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第 五 轮 教 材 修订 说 明 


为 适应 我 国 高 等 医学 教育 改革 和 发 展 的 需要 ,经 卫生 部 临床 医学 专业 教材 评审 委员 
会 审议 ,卫生 部 教材 办 公 室 决定 从 1998 年 开始 进行 幅 床 医学 专业 教 烤 第 五 轮 收 订 。 在 忠 
结 第 由 轮 教 材 编写 质量 ,使 用 情况 的 基础 上 ,提出 第 五 轮 修 订 要 面向 21 世纪 ,遵循 培养 日 
标 ,适用 于 本 科 五 年 制 教学 需要 ;突出 教材 三 基 ( 基 础 理论 ,基本 知识 和 基本 技能 ) ,五 性 
(思想 性 .科学 性 .先进 性 .局 发 性 和 适用 性 ) 的 特点 ,注重 教材 的 整体 优化 及 编写 的 标准 
化 .规范 化 。 同 时 决定 第 五 轮 教材 的 修订 分 两 批 进行 ,第 二 批 修订 是 由 全 国 高 等 医药 教材 
建设 研究 会 和 卫生 部 教材 办 公 室 共同 组 织 的 。 全 套 教 材 共 50 种 ,第 五 辊 修订 40 种 ,新 增 
10 种 ,并 有 26 种 是 五 .七 年 制 共 用 教材 。 随 着 学 科 发 展 的 需要 ,教材 名 称 以 及 必修 许 与 


选修 谋 的 笠 目 也 有 所 调整 。 
五 年 制 五 轮 教 材 目 录 
必修 课 教 材 
和 1.《 医 用 高 等 数学 ?第 三 版 。 主编 张 远 群 15， < 病理 生理 学 》 第 五 版 
和 六 2, 《医学 物理 学 # 第 五 版 主编 胡 新 下 16. 《药理 上学} 第 五 版 
入 3. 《基础 化 学 3 第 五 版 主编 殊 祖 期 。 A 入 17.《 医 学 心理 学 } 第 三 版 
副 主编 祁 豆 义 。 ”和 18. 《法 医学 》 第 三 版 
入 4.、 地 有 要 化 学 ?第 五 版 主编 是 以 他 19. 《诊断 学 # 第 五 版 
副 主编 陆 。 中 
六 5. 医学 生物 学} 第 二 版 主编 左 假 20. 《医学 影像 学 }》 第 四 版 
和信 6. 《系统 解 前 学 ?第 五 版 主编 柏树 令 21. 《内 科学 3 第 五 版 
7. 局 部 解剖 学 ?第 五 版 主编 融 裕 六 
8. 《组 织 学 与 肽 鹏 学 4 澡 五 版 。 主编 分 促 之 22. 有 《外科 学》 第 五 版 
入 9. 《生物 化 学 ?第 五 版 主编 周 爱 二 
副 主编 查 锋 良 23. 《 妇 产 科学 4 第 五 版 
10. 《后 电学 ?第 五 版 主编 姚 大 24, 《儿科 学 》 第 五 版 
副 主 编 乔 健 天 25. 《神经 病 学 ?第 四 扯 
11.《 锅 学 微生物 学 }》 第 五 版 主编 陆 德 将 
六 12. 《人 体 窗 后 虫 学 j 第 五 版 主编 课 需 类 26. 《精神 病 学 } 第 四 版 
内 13. 《医学 免疫 学 # 第 三 版 主编 阵 轩 峙 27. 《传染 病 学 # 第 五 版 
14. 《病理 学 ?第 五 版 主编 杨 光 举 28. 《有 眼科 学 第 五 版 
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第 五 版 前 言 


1998 年 11 月 ,卫生 部 在 杭州 市 召开 了 全 国 高 等 医药 院 校 临床 医学 专业 第 五 轮 规划 
教材 修订 工作 会 议 。 会 议 再 次 强调 了 五 年 制 本 科教 育 的 培养 目标 是 从 事 临 床 医疗 工作 的 
遂 科 医师 ; 规划 教材 一 定 要 体现 三 基 (基础 理论 、 基 本 知识 、 基 本 技能 )、 三 特 (特定 
对 象 、 特 定 要 求 、 特 定 限 制 ) 和 五 性 (思想 性 、 科 学 性 、 启 发 性 、 先 进 性 、 适 用 性 )。 
闻 时 ， 这 次 会 议 巧 着 千年 之 诡 ， 会 议 要 求教 材 修订 工作 要 努力 适应 21 世纪 社会 进步 和 
卫生 事业 发 展 的 需要 。 

根据 杭州 会 议 精神 ， 以 及 兄弟 院 校 使 用 《医学 微生物 学 》 规 划 教 材 第 四 版 后 的 意见 
和 我 们 的 实践 体会 ， 我 们 编写 小 组 对 该 版 教材 的 内 容 、 编 排 等 方面 进行 了 逐 章 腔 节 的 讨 
论 和 修订 。 在 教材 内 容 上 作 了 进一步 的 精 选 ， 大 力 删 减 与 培养 目标 关联 不 大 的 微生物 学 
专科 性 资料 ;补充 近年 来 发 展 较 成 熟 的 新 成 就 ， 尤 其 是 充实 与 感染 病 、 免 疫 炳 等 发 病 和 
饮 疫 机 制 ， 指 导 诊 断 和 防治 这 类 疾病 的 有 关 “ 三 基 ” 内 众 。 在 章节 编排 上 也 有 部 分 的 山 
整 ; 例如 将 “ 放 线 获 属 与 诺 卡 菌 属 ” 章 移 至 “棒状 杆菌 局 ”和 “分 枝 杆 菌 属 ” 两 章 之 
前 ， 使 之 更 符合 它们 则 的 生物 学 位 置 ;“ 轮 状 病毒 、 肠 道 腺 病毒 、 杯 状 病毒 和 星 状 病毒 
都 能 引起 腹 深 ,组 成 “急性 骨 肠 炎 病 毒 ”新 章 ; 近年 来 对 “版 粒 ”的 本 盾 肥 其 危害 性 从 
识 较 深 ， 但 其 生物 学 地 位 肖 未 确定 ， 故 将 此 独立 章 暂 置 于 书 未 。 为 便于 查 较 ， 本 版 新 增 
索引 栏 ， 共 收录 了 主要 与 医学 微生物 学 有 关 的 条 目 503 条 。 建 议 医学 微生物 学 课程 的 教 
学 时 数 为 70 一 9 学 时 。 

本 版 教材 修订 工作 之 能 顺利 完成 ， 获 得 了 国内 方方面面 同道 们 的 大 力 支持 。 谢 念 
馈 、 袁 曾 刨 、 王 济 中 、 俞 树 荣 、 庄 鲜 、 李 德 人 等 专家 无 私 提供 了 珍贵 的 图 片 ; 学 术 秘 书 
刘 唱 星 教授 为 本 版 教材 的 组 织 、 编 修 等 花 了 很 大 精力 ; 肖 家 祁 副 主任 技师 、 时 晓 东 老师 
和 彭 琦 老师 为 本 教材 的 制图 付出 了 辛勤 劳动 。 在 此 ， 一 并 于 以 真诚 的 感谢 。 

限于 我 们 的 学 术 水 平和 编写 能 力 ， 本 版 教材 中 定 有 错误 和 欠 爱 之 处 ， 盼 请 同道 们 继 
续 多 多 批评 指正 ， 谢 谢 。 

陆 德 源 
2000 年 5 月 | 日 
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绕 人 论 


第 一 节 微 生 物 


微生物 (microorganism) 是 存在 于 自然 界 的 一 大 和 群体 形 微小 、 结 构 简 单 、 肉 眼 直接 
看 不 见 ， 必 须 藉 助 光学 显微镜 或 电子 显微镜 放大 数 百 信 、 数 干 倍 ， 甚 至 数 万 倍 才 能 观察 
到 的 微小 生物 。 

微生物 的 种 类 与 分 布 微生物 的 种 类 繁多 ， 在 数 十 万 种 以 上 。 按 其 大 小 、 结 构 、 组 
成 等 ， 可 分 为 三 大 类 。 

1， 非 细胞 型 微生物 “是 最小 的 一 类 微生物 。 无 典型 的 细胞 结构 ， 无 产生 能 量 的 酶 
系统 ， 只 能 在 活 细胞 内 生长 增殖 。 核 酸 类 型 为 DNA 或 RNA， 两 者 不 同时 存在 。 病 毒 属 
之 。 

2. 原核 细胞 型 微生物 ”这 类 微生物 的 原始 核 呈 环 状 裸 DNA 团 块 结构 ， 无 核 膜 、 
核 仁 。 细 起 器 很 不 完善 ， 只 有 核糖 体 。DNA 和 RNA 同时 存在 。 这 类 微生物 众多 ， 有 织 
菌 、 支 原 体 、 衣 原 体 、 立 克 次 体 、 虹 旋 体 和 放 线 菌 。 后 五 类 的 结构 和 组 成 与 细菌 接近 ， 
故 从 分 类 学 观点 ， 将 它们 列 人 广义 的 细菌 范畴 。 

3. 真 核 细 胞 型 微生物 ”细胞 核 分 化 程度 高 ， 有 核 膜 和 和 核 仁 ， 细 胞 器 完整 。 真 菌 属 
此 类 。 

微生物 在 自然 界 的 分 布 极为 广泛 。 江 河 、 湖 泊 、 海 洋 、 土 壤 、 矿 层 、 空 气 等 都 有 数 
量 不 等 、 种 类 不 一 的 微生物 存在 。 其 中 以 土壤 中 的 微生物 最 多 ， 例 如 lg 肥沃 土壤 可 有 
几 亿 到 几 十 亿 个 。 在 人 类 、 动 物 和 植物 的 体 表 ， 以 及 与 外 界 相通 的 人 类 和 动物 的 呼吸 
道 、 消 化 道 等 腔 道 中 ， 亦 有 大 量 的 微生物 存在 。 

微生物 与 人 类 的 关系 ” 绝 大 多 数 微 生物 对 人 类 和 动 、 植 物 是 有 益 的 ， 而 且 有 些 是 必 
需 的。 自然 界 中 N、C、S 等 元 索 的 循环 要 千 有 关 的 微生物 的 代谢 活动 来 进行 。 例 如 土 
壤 中 的 微生物 能 将 死亡 动 、 植 物 的 有 机 氮 化 物 转 化 为 无 机 氮 化 物 ， 以 殿 植物 生长 的 需 
要 ,而 植物 又 为 人 类 和 动物 所 食用 。 此 外 ， 空 气 中 的 大 量 游离 氮 ， 也 内 有 依靠 固氮 菌 等 
作用 后 才能 被 植物 吸收 。 因 此 ， 没 有 微生物 ， 植 物 就 不 能 进行 代谢 。 人 类 和 动物 也 将 难 
以 生存 。 

在 农业 方面 ， 也 可 以 应 用 微生物 制造 菌 肥 、 植 物 生 长 激素 等 ; 也 可 利用 微生物 感染 
屁 虫 这 一 自然 现象 来 条 死 害虫 。 例 如 苏 云 金 杆菌 能 在 一 些 农作物 害虫 的 肠 赃 中 生长 楷 殖 
并 分 泌 毒 素 ， 导 致 寄生 屁 虫 的 死亡 。 这 样 ， 开 辟 了 以 菌 造 肥 、 以 菌 催 长 、 以 菌 防 病 、 以 
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菌 治 病 等 农业 增产 新 途径 ， 为 人 类 创造 物质 财富 。 

在 工业 方面 ， 微 生物 应 用 于 食品 、 皮 革 、 纺 织 、 石 油 、 化 工 、 治 金 等 行业 日 赵 广 
泛 。 例 如 采用 盐酸 水 解法 生产 1 吨 味 精 需要 小 麦 30 吨 ， 现 改 用 微生物 发 醇 法 只 需 著 粉 
3 吨 ， 既 降低 生产 成 本 ， 叉 大 大 节约 细 粮 。 叉 如 在 炼油 工业 中 ， 利 用 多 种 能 以 石油 为 原 
料 的 微生物 进行 石油 脱 蜡 ， 可 以 提高 石油 的 质量 和 产量 。 

在 医药 霸业 方面 ， 有 许 包 抗生素 是 微生物 的 代谢 产物 ， 也 可 选用 微生物 来 制造 一 些 
维生素 、 辅 酶 、ATP 等 药物 。 

此 外 ， 在 污水 处 理 方面 ， 利 用 微生物 降解 有 机 磷 、 氰 化 物 等 亦 有 良好 效果 。 

近年 来 ， 随 着 分 子 生 物 学 的 发 展 ， 微 生物 在 基因 工程 技术 中 的 作用 更 显 辉 煌 ， 不 仅 
提供 了 必 不 可 少 的 多 种 工具 酶 和 载体 系统 ， 更 可 人 为 地 定向 创建 有 益 的 工程 菌 新 品种 ， 
能 在 无 污染 自然 环境 中 制造 出 多 样 、 大 量 的 人 类 必需 品 。 

正常 情况 下 ， 寄 生 在 人 类 和 动物 口 、 鼻 、 咽 部 和 消化 道中 的 微生物 是 无 害 的 ， 且 有 
的 尚 能 持 抗 病 昧 微生物 。 再 则 ， 定 植 在 肠 道 中 的 大 肠 埃 项 菌 等 还 能 向 宿主 提供 必需 的 硫 
胺 索 、 核 黄 素 、 烟 酸 、 维 生 素 B。、 维 生 素 K 和 多 种 氨基 酸 等 营养 物 质 。 又 牛 、 羊 等 反 
刍 动 物 的 四， 因 有 分 解 纤维 素 的 微生物 定植 ， 才 能 利用 草 人 饲料 作为 营养 物质 。 

有 少数 微生物 能 引起 人 类 和 动物 、 植 物 的 病害 、 这 些 具 有 致 病 性 的 微生物 称 为 致 病 
微生物 或 病原 微生物 。 它 们 分 别 引起 人 类 的 伤寒 、 痢 疾 、 结 核 、 破 伤风 、 麻 疹 、 浓 戎 灰 
质 炎 、 肝 炎 、 鞭 滋 病 (AIDS) 等 ; 禽 、 兽 的 鸡 赴 乱 、 网 盖 、 牛 痰 盐 、 猪 气喘 等 ;以 及 
农作物 的 水 称 白 叶 枯 病 、 小 麦 示 拔 病 、 大 豆 病 毒 病 等 。 有 些微 生物 ， 在 正常 情况 下 不 致 
病 ， 只 是 在 特定 情况 下 导致 疾病 ， 这 类 微生物 称 为 条 件 致 病 微 生物 。 例 如 一 般 大 肠 埃 希 
菌 在 肠 道 不 致 病 ， 在 补 尿 道 或 腹腔 中 就 引起 感染 。 此 外 ， 有 些微 生物 的 破坏 性 还 表现 在 
使 工业 产品 、 农 副产品 和 生活 用 品 的 腐蚀 和 餐 烂 等 。 


第 二 节 微生物 学 


微生物 学 (microbiology) 是 生命 科学 的 一 个 重要 分 支 ， 是 研究 微生物 的 类 型 、 分 
布 、 形 态 、 结 构 、 代 谢 、 生 长 繁殖 、 遗 传 、 进 化 ， 以 及 与 人 类 、 动 物 、 植 物 等 相互 关系 
的 一 门 科学 。 微 生物 学 工作 者 的 任务 是 将 对 人 类 有 益 的 微生物 用 于 生产 实际 ， 对 人 类 有 
害 的 微生物 予以 改造 、 控 制 和 消灭 ; 使 微生物 学 朝向 人 类 需要 的 方向 发 展 。 

微生物 学 随 着 研究 范围 的 日 益 广泛 和 深入 ， 叉 形成 了 许多 分 支 。 着 重 研 究 微 生物 学 
基础 的 有 普通 微生物 学 、 微 生物 分 类 学 、 微 生物 生理 学 、 微 生物 生态 学 、 微 生物 遗传 
学 、 分 子 微生物 学 等 。 按 研究 对 象 分 为 细菌 学 、 病 毒 学 、 真 菌 学 等 。 在 应 用 领域 中 ， 分 
为 农业 微生物 学 、 工 业 微生物 学 、 医 学 微生物 学 、 诊 断 微生物 学 、 上 兽医 微生物 学 、 食 品 
微生物 学 、 海 洋 微 生物 学 、 石 油 微 生物 学 、 土 壤 微 生物 学 等 。 新 近 双 有 一 门 由 细胞 生物 
学 与 微生物 学 融合 的 细胞 微生物 学 (celiular microbiology) 的 新 分 支 学 科 形 成 。 该 学 科 
是 用 病原 体 来 研究 细 网 生物 学 问题 ， 这 一 分 支 的 发 展 将 大 大 有 利于 病原 微生物 至 病 机 
制 的 研究 。 这 些 分 支 学 科 的 相互 配合 和 促进 ， 使 整个 微生物 学 不 断 地 全 面 地 向 纵深 发 
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展 。 

微生物 学 的 发 展 过 程 大 致 可 分 三 个 时 期 。 

微生物 学 经 验 时 期 ”古代 人 类 虽 未 观察 到 具体 的 微生物 ， 但 早已 将 微生物 知识 用 于 
工农 业 生 产 和 疾病 防治 之 中 。 公 元 前 两 千 多 年 前 的 夏 禹 时 代 ， 就 有 仪 犹 作 酒 的 记载 。 北 
魏 (386 一 534) 贾 思 攀 《 齐 民 要 术 》 一 书 中 ， 详 细 记 载 了 制 酷 方法 。 那 时 也 已 知道 豆 类 
的 发 酵 过 程 ， 从 而 制 成 了 党。 民间 常用 的 盐 脆 、 糖 滇 、 烟 入 、 风 二 等 保生 食物 的 方法 ， 
实际 上 都 是 防止 食物 因 微 生物 生长 繁殖 而 腐烂 变质 的 有 效 措施 。 

11 世纪 时 ， 北 宋 末 年 刘 真 人 就 有 肺 将 由 虫 引起 之 说 。 意 大 利 Fracastoro (1483 一 
1553) 试 为 传染 病 的 传播 有 直接 、 间 接 和 通过 空气 等 数 种 途径 。 奥 地 利 Plenciz (1705 ~ 
1786) 主张 传染 病 的 病因 是 活 的 物体 ， 每 种 传染 病 由 独特 的 活 物 体 所 引起 。18 世纪 清 
蓝 隆 年 间 ， 我 国 师 道 南 在 《天 恩 集 》 鼠 死 行 篇 中 写 道 ,“ 东 死 鼠 ， 西 死 鼠 ， 人 兄 施 鼠 如 
见 虎 ， 鼠 死 不 几 日 ， 人 死 如 折 堵 ， 导 死人 黄 问 数 ， 日 色 惨 淡 亚 云 护 ， 三 人 人行 未 十 步 多 ， 
忽 死 两 人 横 截 路 ……”。 生 动 地 描述 了 当时 鼠疫 狸 狐 流 行 的 可 怕 姜 惨 情 景 ， 同 时 也 正确 
地 指出 了 鼠疫 的 流行 环节 。 

在 预防 医学 方面 ,我国 自古 以 来 就 有 将 水 考 沸 后 饮用 的 习惯 。 明 李时珍 《本草 纲 
目 》 中 指出 ， 对 病人 的 衣服 蒸 过 再 穿 就 不 会 感染 到 疾病 ， 表 明 已 有 消毒 的 记载 。 

ps .| rt ?上 1 2 日 列 导 六 问 ' 吓 口上 十 姜 培 间 早生 拖 人 王 各 有 三 
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定 了 基础 。 

微生物 学 的 另 一 前 基 人 是 德国 学 者 郭 霍 (Robert Koch，1843 一 1910)。 他 创 用 国体 
培养 基 ， 使 有 可 能 将 细 昔 从 环境 或 病人 排泄 物 等 标本 中 和 分离 成 为 纯 培养 ， 利 于 对 各 种 网 
菌 的 特性 分 别 研究 。 他 还 创 用 了 染色 方法 和 实验 动物 感染 ， 为 发 现 多 种 传染 病 的 病原 前 
提供 实验 手段 。 在 19 世纪 的 最 后 20 年 中 ,许多 传染 病 的 病原 菌 如 炭 首 芽 移 杆菌 、 伤 寄 
沙门 菌 、 结 核 分 枝 杆 菌 、 霍 乱 狐 菌 、 白 喉 棱 状 杆菌 、 葡 萄 球菌 、 破 伤风 梭 菌 、 脑 膜 炎 系 
瑟 菌 、 鼠 疫 耶 氏 菌 、 肉 毒 梭 菌 、 病 疾 志 贺 菌 等 ， 由 郭 稚 和 在 他 带动 下 的 一 大 批 学 者 相继 
发 现 并 分 离 培养 成 功 。 

郭 淮 根据 对 炭 站 芽 胞 杆菌 的 研究 ， 提 出 了 著名 的 郭 堆 法 则 〈Koch ” s postulates， 
1884)。 认 为 : 由 特殊 的 病原 菌 应 在 同一 种 疾病 中 查 见 ， 在 健康 人 中 不 存在 ; 名 该 特殊 
病原 菌 能 被 分 离 培养 得 纯 种 ， 外 该 纯 培 养 物 接种 至 易 感 动物 ， 能 产生 同样 病症 ; 地 自 人 
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澳大利亚 学 者 Burnet 以 生物 学 和 分 子 中 传 学 的 发 展 为 基础 ， 在 艾 利 希 侧 链 学 说 和 
Jeme 等 天 然 抗 体 选 择 学 说 ， 以 及 人 工 耐 受 诱导 成 功 的 启发 下 ， 于 1958 年 提出 了 关于 抗 
体 生成 的 克隆 选择 学 说 。 该 学 说 的 基本 观点 是 将 机 体 的 免疫 现象 建立 在 生物 学 的 基础 
土 ， 它 不 仅 阑 明了 抗体 产生 机 制 ， 同 时 也 可 对 抗原 的 识别 、 免 疫 记 忆 形 成 、 自 身 耐 受 建 
立 和 自身 免疫 发 生 等 重要 免疫 生物 学 现象 作出 解答 。 这 样 ， 免 疫 学 跨越 了 感染 免疫 的 范 
畴 ， 逐 渐 形 成 生物 医学 【biomedicine) 中 的 一 门 新 学 科 。 

3， 化 学 疗 剂 和 抗生素 的 发 明 ”首先 合成 化 学 疗 剂 的 是 艾 利 希 。 他 在 1910 年 合成 治 
疗 梅毒 的 砷 几 纳 明 (编号 606)， 后 又 合成 新 砷 凡 纳 明 (编号 914)， 开 创 了 微生物 性 疾 
病 的 化 学 治疗 时 代 。1935 年 Domagk 发 现 百 浪 多 息 《protosil) 可 以 治疗 致 病 性 球菌 感 
染 后 ， 一 系列 磺胺 药物 相继 合成 ， 广 泛 应 用 于 感染 性 疾病 的 治疗 中 。 

1929 年 Fleming 发 现 青 堆 菌 产生 的 青 零 察 能 抑制 金黄 色 萄 萄 球菌 的 生长 。 直 到 
1940 年 ，Florey 等 将 青 性 芋 的 培养 液 予 以 提纯 ， 才 获得 可 殿 临 床 使 用 的 青竹 素 纯 品 。 
青 窜 索 的 发 现 ， 训 舞 了 微生物 学 家 们 寻找 、 发 据 抗 生 素 的 热 湖 ， 于 是 链 苞 束 、 握 矢 泰 ， 
金 茵 素 、 土 老 束 、 红 考 案 等 等 相继 发 现 。 使 许多 由 细菌 引起 的 感染 和 传染 炳 得 到 控制 和 
治愈 ， 为 人 类 健康 作出 了 巨大 贡献 。 

现代 被 生物 学 时 期 近 30 年 来 ， 随 着 化 学 、 物 理学 、 生 物化 学 、 遗 传 学 、 细 胞 生 
物 学 、 免 疫 学 和 分 子 生 物 学 等 学 科 的 进展 ， 电 子 显微镜 技术 、 细 胞 培养 、 组 织 化 学 ， 标 
记 技术 、 核 酸 杂 交 、 色 谱 技术 和 电子 计算 机 等 新 技术 的 建立 和 改进 ， 微 生物 学 得 到 极为 
迅速 的 发 展 。 

1. 新 病原 微生物 的 发 现 。” 自 1973 年 以 来 ， 新 发 现 的 病原 微生物 已 有 30 多 种 。 其 
中 主要 的 有 军团 蓝 ， 幽 门 螺杆 菌 ， 截 乱 弧 蓝 0139 血清 群 ， 大 肠 埃 希 菌 0157: 87 血清 
型 ， 肺 炎 衣 原 体 ， 伯 氏 玻 螺旋 体 ， 人 类 免疫 缺陷 病毒 【HIV)， 人 疱疹 病毒 6、7、8 型 ， 
两 、 丁 、 上 成 、 上 庚 型 肝炎 病毒 ， 汉 坦 病 毒 ， 轮 状 炳 毒 等 。 

1967 一 1971 年 间 ， 美 国 植物 学 家 Diener 等 从 马铃薯 纺锤 形 块 芭 病 中 发 现 一 种 不 具 
有 蛋白质 组 分 的 RNA 致 病因 子 ， 称 为 类 病毒 (vimoid)。 后 来 在 研究 类 病毒 时 发 现 另 一 
种 引起 首 藉 等 植物 病害 的 拟 病 毒 (virusoid)。1983 年 有 关 国 际会 议 将 这 些微 生物 统称 为 
亚 和 病毒 (subvirus)。 

1982 年 ， 美 国 科学 家 Prusiner 从 感染 羊 冶 痒 病 (scrapie) 的 鼠 脑 分 离 出 一 种 称 为 肛 
粒 (prion) 的 传染 性 蛋白 因子 。 该 因子 只 会 蛋白 质 ， 无 核酸 组 分 。 引 起 海绵 状 脑病 ， 
是 一 种 慢性 进行 性 致死 性 中 枢 神 经 系统 疾病 。 睹 粒 所 致 疾病 、 动 物 中 除 羊 瘙 痒 病 外 ， 有 
咎 海绵 状 脑病 (俗称 疯牛病 )， 貂 传染 性 脑 炎 等 ， 人 类 中 有 库 便 《kuru) 病 、 死 - 雅 
病 (Creutzfeldt-Jakob disease，CJD) 、 格 斯 综合 征 (Gerstmann's syndrome，GSS)、 致 
死 性 家 族 失 上限 症 (fatal familial insomnia，FFI) 等 。prion 曾 译 为 片 病毒， 但 有 学 者 认 
为 其 生物 学 性 状 与 寻常 病毒 差异 太 大 ， 不 宜 列 人 病毒 范畴 ， 因 而 ， 其 确切 生物 学 位 置 符 
定 。 

2， 致 病 机 制 ” 近 年 来 ， 分 子 生物 学 技术 的 介 人 ， 对 病原 微生物 致 病 机 制 的 认 襄 可 
深 人 到 分 子 水 平和 基因 水 平 。 迄 今 -一 些 主要 病原 菌 的 外 毒素 、 内 毒素 、 侵 芍 性 重 白 、 烙 
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附 灶 等 ， 病 毒 的 结构 蛋白 和 非 结 构 蛋 白 等 组 成 各 功能， 以 及 相应 的 编码 基因 和 调控 基因 
有 所 了 解 ， 它 们 与 宿主 间 的 相互 关系 亦 有 进一步 的 明确 。 这 些 都 有 助 于 为 诊断 和 肪 治 微 
生物 感 兴 性 疾病 设计 更 有 效 措 施 提供 新 的 科学 依据 。 

最 近 ， 与 人 类 基因 组 计划 相 呼 应 ， 病 原 微 生物 的 基因 组 计划 已 提 到 议事 日 程 。 病 毒 
基因 组 的 结构 和 功能 分 析 早 已 处 于 领先 地 位 ， 截 至 1998 年 9 月， 已 有 572 株 病 毒 进 行 
了 全 基因 测序 ， 其 中 与 人 类 有 关 的 病毒 占 76 株 ， 已 完成 原核 微生物 基因 组 测序 工作 的 
有 20 种 ， 其 中 属 医学 微生物 的 有 流感 嗜 血 杆 菌 、 绅 门 螺杆 菌 、 结 核 分 枝 杆菌 、 大 脑 埃 
希 菌 、 肺 类 支原体 、 生 殖 器 支原体 、 若 白 密 螺旋 体 和 伯 氏 玻 螺 旋 体 。 病 原 微 生物 基因 组 
序列 测定 的 重大 意义 ， 除 更 好 地 了 和 解 其 致 病 机 制 和 与 宿主 的 相互 关系 外 ， 尚 能 发 现 更 灵 
敏 、 特 异 的 致 病 分 子 标记 作为 诊断 、 分 型 等 的 依据 ; 为 临床 位 选 有 效 药 物 和 开发 疫苗 提 
供 资料 ; 为 对 人 类 相关 基因 功能 的 认识 和 探讨 人 类 遗传 性 疾病 机 制 提供 参考 等 。 

3， 诊断 技 术 ”细菌 的 鉴定 和 分 类 ， 过 去 以 表 型 方法 为 主 ， 现 则 侧重 于 基因 型 方法 
来 分 析 待 检 菌 的 遗传 学 特征 。 后 法 包括 DNA 的 G+Cmol% 测 定 、DNAXDNA 杂交 、 
PNAxrRNA 杂交 、16SrRNA 寡 核 苷 酸 序 列 分 析 、 氨 基 酸 序列 分 析 、 质 煌 分析、 基因 
转移 和 重组 、 基 因 探 久 、 多 聚 酶 链 反 应 (PCR) 、 根 制 性 片段 长 度 多 态 性 〈RFLP) 分 析 
等 。 这 些 分 子 生 物 学 技术 在 分 类 、 新 种 鉴定 和 流行 病 学 中 尤为 重要 ， 例 如 现 已 普遍 为 学 
术 界 接受 的 将 生物 分 成 真 核 生 物 、 真 细菌 和 十 细菌 〈Archaeobacteria)j 三 个 域 (do- 
main)， 就 是 Woese 等 用 16SrRNA 守 核 苷 酸 序 列 分 析 技 术 ， 获 得 了 大 量 原核 生物 和 真 核 
生物 的 序列 庶 后 创立 的 。 

临床 微生物 学 检验 中 ,快速 诊断 方法 发 展 较 快 ， 免疫 荧 光 、 放 射 核 素 和 酶 联 
(ELISA) 三 大 标记 技术 中 ， 以 ELISA 快速 测定 微生物 抗原 技术 较为 普遍 ， 放 射 核 素 标 
记 因 有 辐射 危害 ， 已 逐渐 为 地 高 辛 、 光 敏 生物 素 等 非 放射 性 物质 标记 所 其 代 。 

细菌 检验 中 的 微量 化 和 自动 化 ， 也 是 微生物 学 诊断 中 的 发 展 方 向 。 经 过 多 年 的 研究 
和 不 断 改 进 ， 常 规 的 临床 细菌 学 诊断 已 可 由 系列 的 试剂 例 商 品 成 套 供应 ， 来 替代 各 检验 
部 门 自行 配制 试剂 、 手 工 操作 的 缓慢 和 繁琐 状态 。 

4， 防 治 措施 ”针对 灭 活 全 菌 体 疫 苗 接种 后 普遍 有 一 定 的 不 良 副 反应 和 减 毒 活 疫 首 
株 不 易 获得 ; 而 对 一 些 病原 微生物 与 免疫 防御 有 关 的 组 分 ， 可 以 通过 分 子 生 物 学 技术 分 
离 或 克隆 人 无 害 载体 。 近 年 来 肺炎 链球 功 荚 膜 多 糖 疫苗 、 脑 膜 炎 率 晤 菌 英 膜 多 糖 疫 茄 、 
百日咳 血 奖 素 组 分 疫苗 、 钢 绿 假 单 胞 菌 外 膜 蛋 白 疫 苗 、 伤 宕 小 门 阔 Ty2la 疫 凋 、 乙 型 肝 
炎 基 因 工 程 疫苗 等 相继 问世 。1993 年 Ulmer 等 开创 的 核酸 疫苗 被 誉 为 疫苗 学 的 新 纪元 ， 
具有 广阔 的 发 展 前 景 。 

多 种 抗生素 的 发 现 对 细菌 性 感染 的 防治 起 着 极 大 作用 ， 但 不 少 病原 菌 的 单元 和 多 重 
耐 药 株 随 着 出 现 ， 给 治疗 带 来 很 大 困难 。 经 过 科研 人 员 的 努力 ， 不 断 对 老 药 修饰 改造 和 
新 抗菌 药物 的 研制 ， 情 况 有 所 改善 ， 但 仍 不 能 逆转 耐 药性 这 一 根本 问题 。 抗 病毒 和 真菌 
药物 ， 也 很 少 有 突破 性 进展 。 近 年 来 ， 应 用 生物 工程 产生 大 批量 干扰 素 、 白 介 束 .2 等 
细胞 因子 ， 在 试 治 某 些 病毒 性 疾病 中 ， 取 得 一 定 效果 。 在 由 肠 道 蓝 群 失调 造成 的 消化 功 
能 紊乱 患者 ， 微 生态 制剂 可 以 一 试 。 
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第 三 节 医学 微生物 学 


医学 微生物 学 《medical microbiology) 是 微生物 学 的 一 个 分 支 ， 是 一 门 基础 医学 课 
程 。 主 要 研究 与 医学 有 关 病 原 微 生物 的 生物 学 特性 、 致 病 和 免疫 机 制 ， 以 及 特异 性 诊 
断 、 防 治 措 施 ， 以 控制 和 消灭 感染 性 疾病 和 与 之 有 关 的 免疫 损伤 等 疾病 ， 达 到 保障 和 提 
高 人 类 健康 水 平 的 目的 。 

根据 医学 微生物 学 的 系统 性 和 教学 上 的 循序 渐进 原则 ， 本 课程 分 为 细菌 学 、 真 菌 学 
和 病毒 学 三 简 。 每 条 内 容 包括 总 论 和 各 论 两 个 部 分 ， 分 别 叙 述 原核 微生物 、 真 核 微 生物 
和 非 细胞 型 微生物 的 形态 结构 、 生 长 繁殖 、 遗 传 变异 等 生物 学 特性 、 病 原 微 生物 和 答 主 
机 体 的 相互 关系 ， 以 及 微生物 学 检查 法 和 防治 原则 。 支 原 体 、 衣 原 体 、 立 克 次 体 、 螺 旋 
体 和 放 线 菌 ， 按 分 类 原则 虽 列 人 细 世 篇 中 ， 但 为 便于 教学 ， 它 们 仍 分 别 在 专 章 中 各 目 单 
独 阐述 。 

辛亥 革命 后 ， 我 国 仅 有 少数 学 者 从 事 微生物 学 的 研究 ， 并 取得 一 定 成 就 。 例 如 发 现 
早 铬 也 可 为 恨 疫 耶 氏 菌 的 储存 宿主 ;首先 应 用 鸡 胚 培 养 立交 次 体 等 。 新 中 国 或 立 后 ， 较 
快 地 消灭 了 天 花 ; 鼠疫 、 白 哈 、 洽 髓 灰质 炎 、 新 生 几 破 伤风 等 得 到 了 控制 ， 我 国学 者 汤 
飞 凡 等 首先 成 功 地 分 离 出 沙眼 衣原体 。 此 外 ，1959 年 国内 分 离 出 麻疹 病毒 ， 成 功 地 制 
成 碱 毒 活 疫苗 ， 很 快 地 控制 了 麻疹 的 流行 ，1972 一 1973 年 分 离 出 流行 性 出 血性 角膜 结 
膜 炎 的 病原 体 ， 并 证 明 是 肠 道 病毒 70 型 。 近 30 年 来 ， 甲 、 乙 、 丙 . 成 、 庚 型 肝炎 病毒 
和 HIV 的 诊断 方法 已 建立 并 广泛 用 于 临床 ， 甲 型 肝炎 病毒 已 分 离 培 养 建 株 成 功 ， 并 制 
成 疫苗 用 于 预防 ;流行 性 出 血 热 的 病因 学 和 流行 病 学 研究 已 进 人 世界 前 列 ; EB 病毒 和 
自 咽 癌 间 发 现 有 密切 联系 ， 并 建立 了 早期 诊断 方法 。 在 病原 菌 方面 ， 军 团 菌 、 幽 门 螺杆 
菌 、 伯 氏 琶 螺旋 体 等 陆续 分 离 成 功 ; ELISA 等 标记 技术 已 广泛 应 用 于 实际 ; 核酸 杂交 、 
PCR 技术 也 已 在 有 关 领 域 中 开展 。 至 于 我 国 特有 的 中 医 中 药 对 防治 其 些微 生物 感染 的 
研究 长 期 持续 不 断 ， 并 发 现 包 种 中 草药 能 抑制 或 杀 死 某 些 病原 微 生物 。 

在 医学 微生物 学 领域 ， 国 内 外 虽 都 取得 不 小 成 绩 ， 但 上 肥 离 控 制 和 消灭 传染 疾 的 目标 
尚 存在 版 大 差距 。 目 前 ， 由 病原 微生物 引起 的 多 种 传染 病 仍 严重 威胁 人 类 的 健康 。 据 世 
界 卫生 组 织 {WHO) 报道 ， 近 年 全 球 平均 每 年 有 1700 多 万 人 死 于 传染 策 。 新 炳 原 体 的 
不 断 山 现 ， 造 成 新 的 (新 现 ，emerging) 传染 病 ; 原 流行 病原 体 因 释 异 、 附 药 考 重新 流 
行 ， 导 致 再 现 (reemerging) 传染 病 为 病死 的 主要 原因 最 近 几 年 发 生 的 来 源 于 弟 禽 病 
原 体 的 感染 人 类 事件 ， 值 得 人 们 警惕 。 例 如 1996 年 日 本 爆发 的 大 肠 埃 希 菌 0157:H7 食 
物 中 毒 ， 发 病 1 万 余人 ， 死 亡 11 例 ; 1997 年 我 国 香港 有 18 人 患 H5N1 型 依 流 感 病毒 
感染 ， 死 亡 4 人 ; i998 年 英国 有 数 十 万 头 牛 患 牛 海绵 状 脑 病 (类 牛 病 ，BSE)， 死 亡 十 
万 和 余 头 ， 至 少 有 10 个 青年 死 于 不 厚 型 的 CD， 据 调查 他 她 ) 们 都 有 进食 牛肉 史 。 

鉴于 迄今 仍 有 一 些 感染 性 疾病 的 病原 体 还 未 发 更; 基 些 病 原 体 的 致 儿 和 免疫 机 制 有 
竺 阐明 ; 不 少 疾 病 尚 缺乏 有 效 防 治 措施 ， 因 此 ， 医 学 微生物 学 今后 要 继续 加 强 对 病原 微 
生物 的 致 病因 子 及 其 致 病 机 制 和 免疫 机 制 的 研究 ， 研 制 安全 、 有 效 的 疫苗 ， 运用 分 子 生 

一 一 7 一 一 


物 学 和 免疫 学 等 新 手段 ， 创 建 特异 、 灵 第 、 快 速 、 简 便 的 诊断 方法 ; 深入 研究 微生物 的 
耐 药 机 制 ， 探 讨 防止 和 道 转 耐 药性 措施 ， 并 积极 开发 抗 细 菌 、 真 菌 和 病毒 的 新 型 药物 
等 。 只 有 这 样 多 方面 的 综合 研究 ， 才 能 使 医学 微生物 学 和 有 关 学 科 在 共同 努力 下 ， 达 到 
控制 和 消灭 危害 人 类 健康 的 感染 性 疾病 这 一 宏伟 目标 。 

( 陆 德 源 ” 刘 晶 星 ) 


第 一 篇 细 菌 学 


第 1 章 细菌 的 形态 与 结构 


细菌 (bacterium) 是 属 原 核 生 物 界 (prokaryotae) 的 一 种 单 细胞 微生物 ， 有 广义 和 
狭义 两 种 范 睹 。 浅 义 上 泛 指 各 类 原核 细胞 型 微生物 ， 包 括 细 菌 、 放 线 落 、 支 原 体 、 衣 原 
体 、 立 克 次 体 和 螺旋 体 。 效 义 上 则 专 指 其 中 数量 最 大 、 种 类 最 多 、 具 有 上 典型 代表 性 的 组 
菌 ， 是 本 瘟 讨 论 的 对 象 。 它 们 形体 微小 ， 结 构 简 单 ， 具 有 细胞 壁 和 原始 核 奈 ， 无 核 仁 和 
核 膜 ， 除 核糖 体外 无 其 他 细胞 器 。 

了 解 细菌 的 形态 和 结构 对 研究 细 苦 的 生理 活动 、 致 炳 性 各 人 锡 疫 性 ， 以 及 鉴别 细 戎 ， 
诊断 疾病 和 防治 细菌 性 感染 等 均 有 重要 的 理论 和 实际 意义 。 


第 一 节 ”细菌 的 大 小 与 形态 


观察 细菌 最 常用 的 仪器 是 光学 显微镜 ， 其 大 小 可 以 用 浏 微 尺 在 显 币 镜 下 进行 测量 ， 
一 般 以 微米 {nm) 为 单位 。 不 同 种 类 的 细菌 大 小 不 一 ， 同 一 种 细菌 也 因 菌 龄 和 环境 因 
素 的 影响 而 有 差异 。 

细菌 按 其 外 形 ， 主 要 有 球菌 、 杆 菌 和 螺 形 菌 三 大 类 (图 1-1)。 

球菌 ”多 数 球菌 (coccus) 直径 在 1pm 左右 ， 外 观 呈 圆 球形 或 近似 球形 。 由 于 莹 殖 
时 细菌 分 裂 平 面 不 同和 分 裂 后 苦 体 之 间 相 互 粘 附 程度 不 一 ， 可 形成 不 同 的 排列 方式 ， 这 
对 一 些 球菌 的 鉴别 颇 有 意义 。 

1， 双 球菌 〈dipiococeus) ”在 一 个 平面 上 分 裂 ， 分 裂 后 两 个 落 性 成 对 排列 ， 如 脑膜 
炎 奈 蕊 菌 、 肺 炎 链 球菌 。 

2， 链 球菌 (streptococcus) ”在 一 个 平面 上 分 裂 ， 分 裂 后 争 个 获 体 粘连 成 链 状 ， 如 
之 型 溶血 性 链球 菌 。 

3， 葡萄 球菌 (staphylococeus) ”在 多 个 不 规则 的 平面 上 分 裂 ， 分 裂 后 菌 栖 无 规则 
地 粘连 在 一 起 似 葡 萄 状 ， 如 金黄 色 葡 萄 球菌 。 

4. 四 联 球菌 (tetrad) ”在 两 个 互相 垂直 的 平面 上 分 异 ， 分 型 后 四 个 菌 惧 粘 附 在 一 
起 呈正 方形 ， 如 四 联 加 夫 基 落 。 

5， 八 全 球菌 (sarcina) ”在 三 个 互相 垂直 的 平面 上 人 分裂， 分 裂 后 八 个 菌 体 烙 附 成 
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包 圳 状 立 方 惊 ， 如 丙 黄 八 登 球菌。 


2 人 
办 四 外 
中 二 
党 
四 联 球菌 © 
八 春 球菌 
~ i- \ ) 一 
/ DI ~ 
谢 曾 蛇 贡 


链 杆 菌 
图 1-1 细 昔 的 基本 形态 


各 类 球菌 在 标本 或 培养 物 中 除 上 述 的 典型 排列 方式 外 ， 还 可 有 分 散 的 单个 菌 体 存在 。 

杆菌 不同 杆菌 (bacillas》 的 大 小 、 长 短 、 粗 细 很 不 一 至 。 大 的 杆菌 如 媒 痊 芽 胞 杆 
菌 长 3~ 10xm， 中 等 的 如 太 肠 挨 希 菌 长 2 一 3pm， 小 的 如 布 鲁 菌 长 仅 0.6 一 1.Some 

慎 菌 形态 多 数 呈 下 杆 状 ， 也 有 的 菌 体 稍 交 ;多数 呈 分 散 存 在 ， 也 有 的 旺 链 状 排列 ， 
称 为 链 杆 苗 《strepbtebacillus); 落体 两 端 大 多 呈 钝 圆 形 ， 少 数 两 端 平 齐 (如 炭 疹 节 胞 杆 
菌 ) 或 两 端 尖 细 (如 榨 杆菌 )。 有 的 杆 落 末端 膨大 成 棱 状 ， 称 为 棒状 杆菌 《corynebac- 
terium); 有 的 落体 短小 ， 近 似 椭 加 形 ， 称 为 球 杆 菌 (coccobacillus); 有 的 常 呈 分 枝 生 长 
趋势 ， 称 为 分 枝 杆 菌 (mycobacterium); 有 的 末端 常 呈 分 灸 状 ， 称 为 双 歧 杆菌 《bifi- 
dobacterium) » 

螺 形 菌 ” 螺 形 菌 (spiral bacterium) 菌 体 许 曲 ， 有 的 菌 昼 长 2 一 3um， 只 有 一 个 村 
曲 ， 呈 弧 形 或 逗 点 状 称 为 弧 菌 《vibrio)， 如 霍乱 台 郑 ; 有 的 菌 体 长 3~6xm， 有 数 个 弯 
曲 称 为 螺 昔 〈spiriltum)， 如 鼠 咬 热 螺 菌 ; 也 有 的 菌 体 细 长 弯曲 呈 弧 形 或 螺旋 形 ， 称 为 
早 杆 菌 《helicubaeterium)， 旭 幽门 时 杆 凋 ， 

细 阔 的 形态 受 温度 、pH、 培 养 基 成 分 和 培养 时 间 等 因素 影响 很 大。 一 般 是 细菌 在 
适宜 的 生长 条 件 下 培养 8 一 18h 时 形态 比较 典型 ， 在 不 利 环境 或 菌 龄 老 时 常 出 现 梨 形 、 
气球 状 和 经 状 等 不 规则 的 多 形 性 (polymorphism)， 称 为 衰退 型 (involution form)。 因 
此 ， 观 察 细菌 的 大 小 和 形态 ， 应 选择 其 适宜 生长 条 件 下 的 对 数 期 为 宜 。 


第 二 节 ”细菌 的 结构 


细菌 虽 小 ， 仍 具有 一 定 的 细胞 结构 【图 1-2) 和 功能 。 细 胞 壁 、 细 胞 膜 、 细 胞 质 和 


核 顾 竺 各 种 细菌 都 有 ，、 是 细菌 的 基本 结构 ， 芋 膜 、 蒜 毛 、 菌 毛 、 芽 胞 仅 某 些 细菌 自 有 ， 
为 其 特殊 结构 。 


桔 烽 体 细胞 质 。 甘 肛 
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质粒 ”中 介 栖 
图 1.2 细菌 细胞 结构 模式 医 


一 、 细 本 的 基本 结构 


细胞 壁 ” 细 胞 壁 (cell wall) 位 于 菌 细胞 的 最 外 层 ， 包 绕 在 细胞 膜 的 周围 ， 是 一 种 
膜 状 结构 ， 组 成 较 复杂 ， 并 随 不 同 细菌 而 异 。 用 革 兰 染色 法 可 将 细菌 分 为 两 大 类 ,上 
革 兰 阳性 菌 和 革 兰 阴性 菌 。 两 类 细菌 细胞 璧 的 共有 组 分 为 肽 襄 精 ， 但 各 自 有 其 特殊 组 
分 。 

1， 肽 聚 精 〈(peptidoglycan) ”有 上 肘 案 糖 是 一 类 复杂 的 多 聚 体 ， 是 细菌 细 鞠 壁 中 的 主 
要 组 分 ， 为 原核 细胞 所 特有 ， 义 称 为 粘 肘 (mucopeptide)、 糖 胀 (glycopeptide) 或 胞 壁 
质 (mureinj。 单 兰 阳性 菌 的 肽 聚 精 由 聚 糖 骨架 、 四 肽 侧 链 和 五 肽 交 联 桥 三 部 分 组 成 
{ 图 1-3)， 草 兰 阴性 菌 的 肽 训 糖 仅 由 聚 灶 肯 架 和 四 肽 侧 链 两 部 分 组 成 (图 1-4)。 
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图 1-3 金黄 色 葡 萄 球菌 细胞 竖 的 肽 事情 结构 
M，N- 乙 酰 肪 餐 酸 G，N- 乙 酰 葡 糖 腕 
DO: 上 1,4 籍 莫 键 ”a: 1L- 丙 氨 酸 
b: 总 各 氢 酸 crc: |L 赖 披 醋 
d: 站 再 握 酸 x: 甘氨酸 图 1-4 大 肠 埃 希 菌 细胞 玖 的 肘 聚 糖 结构 


聚 糖 骨 架 由 N- 乙 酰 葡 糖 腕 〔N-acetyl gluoosamine) 和 ML- 乙酰 胞 壁 酸 【N-acetylmuramic 
acid) 交替 间 阳 排列， 经 上 1,4 征 在 键 联结 而 成 。 各 种 细菌 细胞 壁 的 聚 糖 骨 染 均 相同 。 

四 肽 侧 链 的 组 成 和 联络 方式 随 菌 不 同 而 异 。 如 葡萄 球菌 〈 音 兰 阳 性 商 ) 细胞 壁 的 四 
肽 侧 链 的 泉 基 酸 依 次 为 L- 丙 氮 酸 、DD- 谷 氨 酸 、1L- 赖 氮 酸 和 D 丙 握 酸 ; 第 三 位 的 L- 赖 所 
酸 通 过 由 五 个 甘氨酸 组 成 的 交 联 桥 连接 到 相 邻 诊 糖 骨架 四 肢 侧 和 链 末 端 的 六 内 所 酸 上 ， 
从 而 构成 机 械 强度 十 分 坚韧 的 三 维 立 体 结构 。 在 大 肠 埃 希 菌 〈 单 兰 阴 性 菌 ) 的 四 睦 侧 链 
中 ， 第 三 位 氨基 酸 是 二 氨基 康 二 酸 (diaminopimelic acid，DAP)， 并 由 DAP 与 相信 四 驮 
侧 链 未 端的 六 再 氢 酸 直接 连接 ， 没 有 五 肽 交 腾 桥 ， 因 而 只 形成 单 层 平面 网 络 的 二 维 结 
构 。 其 他 细菌 的 四 上 肽 出 链 中 第 三 位 氨基 酸 变 化 最 大 ， 大 多 数 草 兰 阴性 菌 为 DAP， 而 单 
兰 阳性 菌 可 以 是 DAP、L- 赖 氨 酸 或 其 他 上 -氨基 酸 。 

2. 革 兰 阳性 菌 细胞 壁 特殊 组 分 革 兰 阳性 菌 的 细胞 壁 较 厚 《20 一 80nm)， 除 含有 
15 一 50 层 肽 认 糖 结构 外 ， 大 多 数 尚 含 有 大 量 的 磷 壁 酸 (teichoic acid)， 少 数 是 磷 壁 醛 酸 
(teichuroic acid)， 约 占 细 胞 壁 干 重 的 50% (图 1-5)。 
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图 1-5 革 兰 阳性 获 细 胞 改 结 构 模式 图 


磷 壁 酸 是 由 核糖 醇 (ribitol) 或 甘油 残 基 经 碰 酸 二 栈 键 互相 连接 而 成 的 多 聚 物 ， 其 
结构 中 少数 基 团 被 氨基 酸 或 糖 所 取代 ， 儿 个 磷 壁 酸 分 子 组 成 长 链 穿插 于 肽 聚 糖 层 中 。 按 
其 结合 部 位 不 同 ， 分 为 壁 磷 壁 酸 (wall teichoic acid) 和 膜 克 辟 酸 (membrane teichoic 
acid) 两 种 。 前 者 的 一 端 通过 殉 脂 与 肘 聚 粮 上 的 胞 壁 酸 共 价 结合 ， 另 端 伸 出 细胞 壁 游离 
平 外 。 膜 磷 壁 酸 ， 或 称 脂 磷 壁 酸 〈lipoteichoic acid，LTA)， 一 端 与 细胞 膜 外 层 上 的 糖 脂 
共 价 结合 ， 另 端 穿越 肽 聚 糖 层 伸 出 细胞 壁 表 面 旺 游离 状态 。 雁 壁 醛 酸 与 磷 昧 酸 相似 ， 仅 


其 结构 中 以 糖 醛 酸 代 普 克 酸 。 

此 外 ， 某 些 革 兰 阳性 菌 细胞 壁 表 面 尚 有 一 些 特殊 的 表面 蛋白质， 如 金黄 色 葡 移 球 落 
的 A 蛋白， A 群 链球 菌 的 M 蛋 日 等 。 

3.， 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 特殊 组 分 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 较 薄 〈i0~ 15nm) ， 但 结构 较 复 
杂 。 除 含有 1~2 层 的 肽 京 糖 结构 外 ， 尚 有 其 特殊 组 分 外 膜 (outer membrane)， 约 占 细 
胞 壁 干 重 的 80% (图 1-6)。 
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图 1-6 革 兰 阴性 万 细胞壁 结 构 模 式 图 


外 膜 由 脂 悍 白 、 脂 质 双 层 和 脂 多 糖 三 部 分 组 成 。 脂 蛋白 位 于 肽 聚 糖 层 和 脂 质 双 技 之 
间 ， 其 避 白 质 部 分 与 肽 聚 糖 侧 链 的 二 氨基 庚 二 酸 相连 ， 其 脂 质 成 分 与 胞 质 双 层 非 共 价 纺 
合 ， 使 外 膜 和 肽 聚 精 层 构成 一 个 整体 。 巾 质 双 层 的 结构 类 似 细胞 膜 ， 双 层 内 灸 髓 着 多 种 
蛋白 质 称 为 外 膜 蛋 白 《outer membrane protein，OMP) ， 其 中 有 的 为 孔 蛋 日 《perin)， 如 
大 肠 埃 希 菌 的 OmpF、OmpC， 允 许 水 溶性 分 子 (分子量 过 600) 通过 ;有 的 为 诱导 性 或 
去 阻 遏 蛋白 质 ， 参 与 特殊 物质 的 扩散 过 程 ; 有 的 为 噬菌体 、 性 菌 毛 或 细菌 案 的 受 体 。 由 
章 质 双 层 向 细胞 外 伸 出 的 是 脂 狗 糖 (lipopolysaccharide，LPS)。LPS 由 脂 原 A、 核 心 多 
糖 和 特异 多 糖 三 部 分 组 成 ， 即 革 兰 阴性 菌 的 内 毒素 (endotoxin)。 

(1) 脂 质 A (lipid A): 为 一 种 糖 磷脂 ， 由 BI ，6- 糖 苷 键 相 联 的 D- 氮 基 蕴 糖 双 糖 组 
成 的 基本 骨架 ， 双 糖 骨架 的 游离 羟基 和 和 氨基 可 携带 多 种 长 链 脂肪 酸 和 天 酸 基 团 。 不 网 种 
属 细菌 的 脂 质 A 骨 巢 基本 一 致 ， 其 主要 差别 是 脂肪 酸 的 种 类 和 磷酸 基 团 的 取代 不 尽 相 
邮 ， 其 中 8 羟基 豆 落 酸 是 肠 道 菌 所 共有 的 。 脂 质 A 是 内 毒素 的 毒性 和 生物 学 活性 的 主 
要 组 分 ， 无 种 属 特异 性 ， 故 不 同 细菌 产生 的 内 毒素 的 毒性 作用 均 相 似 。 

(2) 核心 多 糖 (core polysaccharide): 位 于 脂 质 A 的 外 层 ， 由 已 糖 {葡萄糖 、 半 驰 
糖 等 )、 庚 精 、2- 病 基 3- 脱 氧 辛 酸 (2-keto3-deoxyoctanoic acid，KDO)、 磷 酸 乙 醇 胺 等 组 
成 。 经 KDO 与 脂 质 上 共 价 联结 。 核 心 多 糖 有 属 特异 性 ， 同 一 属 细菌 的 核心 多 糖 相 间 。 


(3) 特异 多 糖 {specific polysaccharide) : 是 脂 多 糖 的 最 外 层 ， 由 数 个 至 数 十 个 低 聚 
灶 (3 一 5 个 单 糯 ) 重复 单位 所 构成 的 多 精 链 。 特 异 客 粳 即 划 兰 阴性 菌 的 菌 体 抗原 【OO 
抗原 ) ， 具 有 种 特异 性 ， 因 其 多 糖 中 单 精 的 种 类 、 亿 置 、 排 列 和 空间 构 型 各 不 相同 所 致 。 
特异 和 多糖 的 缺失 ， 细 菌 从 光滑 【smoct 中 ，S) 型 变 为 粗糙 【rough，R) 型 。 

另外 ， 少 数 革 兰 阴性 落 〈 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 、 淋 病床 巧 菌 、 流 感 暗 血 杆菌 ) 的 LPS 结构 不 典型 ， 其 外 
膜 幢 脂 合 有 短 链 分 核 状 聚 糖 组 分 (与 粗糙 型 肠 道 菌 的 LPS 相似 }， 称 为 脂 竹 糖 {lipooligosaccharide， 
LOS)。 它 与 哺乳 动物 细 胸 膜 的 闽 情 脂 成 分 非常 相似 ， 从 而 使 这 些 网 菌 逃 避 宿 主 免疫 网 胞 的 识别 ，LOS 
必 为 重要 的 毒 力 因 子 受 到 关注 。 

在 革 兰 阴性 菌 的 细胞 膜 和 外 蓝 的 脂 质 双 层 之 间 有 一 空 除 ， 约 占 细 胞 体积 的 20% ~ 
40%， 称 为 周 浆 间隙 (periplasmic space)。 该 间隙 合 有 多 种 重 日 酶 、 核 酸 酯 、 解 毒 酶 及 
特殊 结合 蛋白 ， 在 细菌 获得 营养 、 解 除 有 害 物 质 毒性 等 方面 有 重要 作用。 

让 内 醇 脓 抗 生 素 是 指 其 结构 中 含有 卢 内 酸 胺 环 的 一 类 抗生素 ， 包 括 青 党 闷 类 和 头孢 苗 素 类 ， 由 于 
其 抑制 细 臣 壁 肽 育 情 的 合成 而 达到 杀菌 作用 。 网 菌 产生 的 此 内 栈 腔 酶 (Blactamase，BLA) 可 以 特异 
性 地 打开 药物 分 子 结 构 中 的 内 酰 腑 环 ， 使 其 完全 失去 活性 。 一 般 是 革 兰 阳性 菌 的 BLA 为 胞 外 酶 ， 
革 兰 阴性 菌 的 BLA 位 于 周 桨 间距 内 ，BLA 的 产生 可 以 由 细菌 染色 体 编辑 ， 也 可 以 由 太 煌 编码 。29 世 
纪 90 年 代 以 来 ， 应 用 Bush-jJoooby Medeircs (简称 Bush 法 ) 分 类 法 ， 即 根据 该 酶 来 源 、 分 子 生 物 学 特 
征 、 底 物 谱 和 抑制 物 敏 感性 等 ， 将 细菌 的 BLA 分 为 四 大 类 。 近 年 来 ， 在 克 雷 伯 菌 、 大 肠 埃 希 菌 、 肠 
杆菌 等 革 兰 阴性 菌 中 又 出 现 了 新 的 BLA 突变 体 ， 扩 大 了 原来 的 底 物 谱 ， 可 以 水 解 青 惨 罕 类 和 一 、 二 、 
三 人 头孢 菌 察 和 单 环 类 抗生素 〈 氨 曲 南 )， 称 其 为 超 广 谱 人 内 酰胺 酶 (extended spectrum 记 lactamase， 
ESBLJ。 有 内 栈 蒂 酶 介 导 的 耐 药 性 是 细菌 耐 药 机 制 研 究 的 恒 碍 内容， 也 是 抗生素 不 断 改造 的 理论 基础 ， 

革 兰 阳性 和 阴性 菌 细胞 壁 结构 显著 不 同 ( 表 1-1)， 导 致 这 两 类 细菌 在 染色 性 、 抗 
原 性 、 致 病 性 及 对 药物 的 敏感 性 等 方面 的 很 大 差 祥 。 


开 1-1 革 兰 阳性 菌 与 阴性 菌 关 胞 至 结构 比较 


细胞 辟 革 兰 阳性 苗 革 兰 阴性 苦 
强度 较 坚 霹 较 琉 松 
厚度 20~ 80nm 10~ Linm 
肽 聚 糖 层 数 可 窗 达 和 0 层 1~2 层 
肪 罕 糖 含量 占 细胞 壁 干 重 和 % 一 80% 占 细 胞 壁 干 重 5% 一 20% 
情 类 含量 约 45% 15% ~—20% 
脂 类 合 量 1% 一 4 得 11% 一 22 凤 
磷 壁 酸 + 一 


外 及 — z + 


4， 细 胞 壁 的 功能 ”细菌 细胞 壁 坚 初 而 富 弹 性 ， 其 主要 功能 维持 落体 固有 的 形态 ， 
并 保护 细菌 抵抗 爸 滩 环境。 细菌 细 胞 质 内 有 高 浓度 的 无 机 椒 和 大 分 子 营 养 物 奈 ， 其 渗透 
压 高 达 506625 一 2533125Pa (5 一 25 个 大 气压 )。 由 于 细胞 整 的 保护 作用 ， 使 细菌 能 承受 
内 部 巨大 的 渗透 压 而 不 会 破裂 ， 并 能 在 相对 低 渗 的 环境 中 生存 。 细 胞 壁 上 有 许多 小 孔 ， 
参与 苗 体 内 外 的 物质 交换 。 菌 体 表 面 带 有 铬 种 抗原 表 位 ， 可 以 诱发 机 体 的 免疫 应 答 。 


单 兰 阳 性 菌 的 硫 壁 酸 是 重要 表面 抗原 ， 与 血清 型 分 类 有 关 。 它 带 有 较 多 的 负电 谷 ， 
能 与 Mg!* 等 双 价 离子 结合 ， 有 助 于 维持 菌 体 内 离子 的 平衡 。 磷 整 酸 还 可 起 到 稳定 和 加 
强 细胞 壁 的 作用 。 乙 型 溶血 性 链球 菌 表 面 的 M 和 蛋 旦 与 LTA 缩合 在 细菌 表面 形成 熏 纤 维 
(microfibrilsy)， 后 者 介 导 菌 体 与 宿主 细胞 的 粘 附 ， 是 其 致 病因 素 之 一 。 

革 兰 阴性 菌 的 外 膜 是 一 种 有 效 的 屏障 结构 ， 使 细菌 不 易 受 到 机 体 的 体液 杀菌 物质 、 
肠 道 的 胆 盐 受 消 化 酶 等 的 作用 ; 还 可 阻止 某 些 抗生素 的 进入 ， 成 为 细菌 耐 药 的 机 制 之 
一 。LPS (内 毒素 ) 是 革 兰 阴性 菌 重要 的 致 病 物质 ， 使 机 体 发 热 ， 白 细胞 增多 ， 直 至 休 
克 死 亡 。 另 一 方面 LPS 也 可 增强 机 体 非 特异 性 抵抗 力 ， 并 有 抗 肿瘤 等 有 益 作 用 。 

外 腊 是 革 兰 阴性 菌 的 征 要 结构 ， 其 屏 狂 功能 改变 介 导 的 耐 药性 包括 外 膜 通 透 性 降低 和 主动 外 排 
( 泵 出 ) 两 种 机 制 ， 革 兰 阴 性 菌 的 外 膜 是 抗 生 雪 与 组 菌 接触 的 第 一 道 咏 线 ， 外 膜 屏障 作用 是 由 孔 征 日 
所 决定 。 大 肠 埃 希 菌 有 两 种 主要 的 筷 蛋 白 OmpF 和 OmpC， 正 各 情 况 下 的 孔径 分 别 为 1.16nm 和 
1.08nm， 为 亲 水 性 抗菌 药物 的 通道 。 抗 菌 药物 分 子 越 大 ， 所 带 负 电荷 不 条 ， 琉 水 性 越 强 则 不 易 通 过 
细菌 外 膜 。 细 菌 发 生 突变 可 以 造成 孔 蛋 白 的 技 失 或 降低 其 表达 ， 均 会 影响 药物 从 细胞 外 同 细 胞 内 的 运 
输 ， 使 抗生素 不 能 达到 必用 半 位 而 发 挥 抗 菠 效能 。 和 铜绿 假 单 胞 菌 外 膜 对 抗生素 的 通 延 性 比 其 他 革 兰 阴 
性 苗 善 ， 是 该 菌 对 多 种 抗生素 天 然 丽 药 的 原因 之 一 。 

革 兰 阳性 和 阴性 菌 对 四 环 素 耐 药 主要 由 于 细 胸 艇 存在 能 重 依赖 性 泵 出 系统 ， 使 蓝 体 内 药物 量 减 
少 ， 此 种 泵 出 系统 由 Tet 腊 蛋 白人 旬 和 导 。 这 种 抗生素 的 友 出 系统 也 见于 氢 埠 京 、 红 签 察 和 哮 诺 前 类 药物 
耐 药 芯 ， 

5， 细 菌 细胞 壁 缺陷 型 【细菌 二 型 ) ”细菌 细胞 壁 的 肽 座 糖 结构 受到 理化 或 生物 因 
素 的 直接 破坏 或 合成 被 抑制 后 ， 这 种 细胞 壁 受 损 的 细菌 一 般 在 普通 环境 中 不 能 耐 受 菌 体 
内 的 高 渗透 压 而 将 会 胀 裂 死 亡 。 但 在 高 渗 环 境 下 ， 它 们 仍 可 存活 。 革 兰 阳性 菌 细胞 壁 缺 
失 后 ， 原 生 质 仅 被 一 层 细胞 膜 包 住 ， 称 为 原生 质 体 (protoplast); 革 兰 阴性 菌 肽 聚 糖 层 
受 损 后 尚 有 外 膜 保 护 ， 称 为 原生 质 球 (spheroplast)。 这 种 细胞 壁 受 损 的 细 阔 能够 生长 
和 分 裂 者 称 为 细菌 细胞 壁 缺陷 型 或 世 型 (bacterial L form)， 因 1935 年 Klieneberger 站 
先 在 Lister 研究 院 发 现 而 得 名 。 

细菌 上 型 在 体内 或 体外 、 人 工 诱 导 或 自然 情况 下 均 可 形成 ， 诱 发 因素 很 多 ， 如 落 
菌 酶 〈lysozyme) 和 溶 葡萄 蒜苗 素 〈lysostaphin) 、 青 八 素 、 坦 汁 、 抗 体 、 补 何等 。 

细菌 L 型 的 形态 因而 失 细胞 壁 而 呈 高 度 多 形 性 ， 大 小 不 一 ， 有 球形 、 杆 状 和 丝 状 
等 {图 1-7}。 着 色 不 匀 ， 无 论 其 原 为 革 兰 阳性 或 阴性 菌 ， 形 成 L 型 大 多 染 成 车 兰 阴 性 。 
细菌 L 型 难以 培养 ， 其 营养 要 求 基本 与 原 菌 相似 ， 但 需 在 高 渗 低 琼脂 含 血清 的 培养 基 
中 生长 ， 即 必须 补充 3% 一 5%NaCl、10% 一 20% 芒 糖 或 7% 集 乙烯 吡咯 烷 酮 (PYP) 等 
稳定 剂 ， 以 提高 培养 基 的 渗透 压 。 同 时 还 需 加 10% 一 20% 入 或 马 血清 。 制 备 固体 培养 
基 时 ， 可 在 液体 培养 基 中 加 人 0.8% 一 1.0% 的 少量 琼脂 ,使 L 型 在 生长 时 可 以 琼脂 为 
支架 。 细 芯 上 型 生长 繁殖 较 原 菌 缓 慢 ， 一 般 培养 2 一 ?d 后 在 软 琼 脂 平板 上 形成 中 间 较 
厚 、 由 周 较 薄 的 苟 包 蛋 样 细小 菌落 ， 也 有 的 长 成 颗粒 状 或 丝 状 菌落 {图 1-8)。L 型 在 液 
体 培养 基 中 生长 后 呈 较 芍 松 的 训 状 颗粒 ， 沉 于 管 底 ， 培 养 液 则 浴 清 。 去 除 诱 发 因素 后 ， 
有 些 上 型 可 回复 为 原 菌 ， 有 些 则 不 能 回复 ， 其 决定 因素 为 L 型 是 否 含 有 残存 的 肽 聚 糖 
作为 自身 再 合成 的 引物 。 


图 1-7 袖 欧 球菌 L 型 
A， 临 床 标 本 分 出 的 冀 状 型 菌落 《扫描 电镜 x 10 000) 
B.， 华 状 工 型 本 落 回复 后 〈 扫 横 电 镇 x10 000) 


图 1-8 网 其 世 型 菌落 类 型 
A， 原 络 苗 型 凋落 B、 荷 包 和 一 样 0 型 音 落 忆 ， 晒 粕 型 L 型 菌落 D 丝 状 型 二 型 兰 落 
(X 物 1 


某 些 L 型 仍 有 一 定 的 到 病 力 ， 通 常 引起 慢性 感染 ， 如 尿 路 感染 、 上 骨髓 炎 、 心 内 膜 
炎 等 ， 并 常 在 使 用 作用 于 细 欧 壁 的 抗菌 药物 (内 栈 胺 类 抗生素 等 ) 治疗 过 程 中 发 生 。 
临床 上 过 有 症状 明显 而 标本 常规 细菌 堵 养 阴性 者 ， 应 考虑 细 兽 L 型 感染 的 可 能 性 ， 宣 
作 芽 型 的 专门 分 离 培养 ， 并 更 换 抗 菌 药物 。 

溶菌 酶 和 青 替 来 是 细菌 L 型 最 常用 的 人 工 诱 导 剂 。 溶 菌 醇和 洲 帘 萄 球菌 素 作 用 相同 ， 能 裂解 肽 聚 
精 中 N- 乙 酰 蒿 精 胺 和 N- 乙 栈 服 束 酸 之 间 的 户 1 ,4 精 苷 键 ， 破 坏 聚 精 骨 架 ， 引 起 细菌 裂解 。 青 要素 能 
与 网 菌 竞 争 合成 肽 束 粮 过程 中 所 需 的 转 肽 酶 ， 抑 制 四 肽 铜 链 上 记 丙 氨 松 与 五 肪 桥 之 间 的 联结 ， 使 细 
菌 不 能 合成 完整 的 肽 除 糊 ， 在 一 般 渗透 压 环境 中 ， 可 导致 细菌 死亡 。 在 高 渗 情 况 下 ， 这 些 细胞壁 缺 陷 


的 工 型 仍 可 活 存 。 革 兰 阳性 菌 细胞 壁 缺陷 形成 的 原生 质 体 ， 由 于 菌 体 内 渗透 压 很 商 ， 可 达 2026500 ~ 
2533125Pa (20~25 个 大 气压 )， 帮 在 普通 培养 基 中 很 容易 胀 腹 死亡 ， 必 须 保 存在 高 沁 环 境 中 。 革 兰 阴 
性 戎 细胞 瑟 中 肪 育 糖 含量 较 少 ， 辣 体内 前 洛 延 压 [506625 一 607950Pa (5~6 个 大 气压 )] 亦 比 革 兰 阳 
性 获 眉 ， 细 胞 壁 峡 陷 形 成 的 原生 古 球 在 低 滩 环境 中 仍 有 一 定 的 抵抗 力 。 

绝 胞 膜 细胞 腊 (cell membrane) 或 称 胞 质 膜 (cytoplasmic membrane)， 位 于 细胞 
壁 内 侧 ， 紧 包 着 细胞 质 。 厚 约 7.5Snm， 和 柔韧 致 密 ， 富 有 弹性 ， 占 细胞 干 重 的 10% ~ 
0%。 细 菌 细胞 膜 的 结构 与 真 核 细胞 者 基本 相同 ， 由 磷脂 和 多 种 蛋白 质 组 成 ， 但 不 含 胆 
因 醉 。 

细菌 细胞 膜 是 细菌 赖 以 生存 的 重要 结构 之 一 ， 其 功能 也 与 真 核 细 胞 者 类 似 ， 主 要 有 
物质 转运 、 生 物 合成 、 分 泌 和 呼吸 等 作用 。 

细 苦 细胞 膜 可 形成 一 种 特有 的 结构 ， 称 为 中 介 体 (mesosome)， 是 部 分 细胞 膜 内 
陷 、 折 和 登 、 卷 曲 形成 的 囊 状 物 ， 多 见于 革 兰 阳性 细菌 〈 图 1-9)。 中 介 栖 常 位 于 菌 体 侧 
面 (竹中 介 体 ) 或 兰 近 中 部 〈 横 隔 中 介 体 )， 可 有 一 个 或 多 个 。 中 介 体 一 端 连 在 细胞 膜 
上 ， 另 一 端 与 核 质 相连 ， 细 胞 分 裂 时 中 介 体 亦 一 分 为 二 ， 各 携 一 套 核 质 进 人 子 代 细 胸 ， 
有 类 似 真 核 细胞 纺锤 丝 的 作用 。 中 介 体 的 形成 ， 有 效 地 扩大 了 细胞 膜 面 积 ， 相 应 地 增加 
了 酶 的 含量 和 能 量 的 产生 ， 其 功能 类 似 于 真 核 细胞 的 线粒体 ， 故 亦 称 为 拟 线粒体 
(chondroid ) 。 


图 1-9 白 哈 棱 状 杆 苦 的 中 介 体 
(透射 电镜 x 130 000 谢 念 销 提 供 ) 


细胞 质 “ 细 跑 膜 包 囊 的 溶胶 状 物 质 为 细胞 质 (cytoplasm) 或 称 原生 质 〈proto- 
plasm)， 由 水 、 蛋 白质 、 脂 类 、 核 酸 及 少量 糖 和 无 机 盐 组 成 ， 其 中 含有 许多 重要 结构 。 

1 核糖 体 (ribosome) ”核糖 体 是 细菌 合 成 蛋白 质 的 场所 ， 游 离 存在 于 细胞 质 中 ， 
每 个 细菌 体 内 可 达 数 万 个 。 细 菌 核糖 性 沉降 系数 为 795， 由 50S 和 30S 两 个 亚 基 组 成 ， 
以 大 肠 埃 希 菌 为 例 ， 其 化 学 组 成 66% 是 RNA (包括 23S、16S 和 5S TRNA)，34% 为 重 


和 白质。 核糖 体 常 与 正在 转录 的 mRNA 相连 呈 “ 串 球 ” 状 。 称 多 聚 核糖 体 (polysome)， 
使 转录 和 转译 偶 联 在 一 起 。 在 生长 活跃 的 细菌 体内 ， 几 乎 所 有 的 核糖 体 都 以 多 到 核糖 址 
的 形式 存在 。 

真 核 生物 的 核糖 体 与 网 菌 者 不 同 ， 有 些 抗生素 如 链 埋 案 或 红 释 束 能 分 别 与 细菌 核糖 
体 的 30S 亚 基 或 50S 亚 基 结 合 ， 干 扰 其 蛋白 质 合 成 ， 从 而 杀 死 细菌 ; 但 这 些 药物 对 人 类 
的 核糖 体 则 无 作用 。 

2. 质粒 【plasmid) ”质粒 是 染色 体外 的 遗传 物质 ， 存 在 于 网 胞 质 中 。 为 闭合 环 状 
的 双 链 DNA， 带 有 遗传 信息 ， 控 制 细菌 某 些 特定 的 遗传 性 状 。 质 粒 能 独立 自行 复制 ， 
随 细菌 分 裂 转 移 到 于 代 细胞 中 。 质 粒 不 是 细菌 生 长 所 必 不 可 少 的 ， 失 去 质粒 的 细菌 仍 能 
正常 存活 。 质 粒 除 决定 该 菌 自身 的 某 些 性 状 外 ， 还 可 通过 接合 或 转 导 作用 等 将 有 关 性 状 
传递 给 另 一 多 万。 质粒 编码 的 细菌 性 状 有 菌 毛 、 细 菌 素 、 毒 素 和 三 药性 的 产生 等 。 

3， 胞 质 颗粒 ”细菌 细胞 质 中 含有 多 种 颗粒 ， 大 多 为 贮藏 的 营养 物质 ， 包 括 糖 原 、 
淀粉 等 多 术 、 脂 类 、 磷 酸 盐 等 。 胞 质 颗粒 又 称 为 内 含 物 (inclusion )， 不 是 细菌 的 便 定 
结构 ， 不 同 获 有 不 辣 的 胞 质 颗粒 ， 同 一 菌 在 不 同 环境 或 生长 期 亦 可 不 同 。 当 营养 充足 
时 ， 胞 质 颗 粒 较 多 ;养料 和 能 源 短缺 时 ， 动 用 贮备 ， 颗 粒 减少 甚至 消失 。 胞 质 里 粒 中 有 
一 种 主要 成 分 是 RNA 和 多 偏 磷酸 盐 (potymetaphosphate) 的 颗粒 ， 其 嗜 碱 性 强 ， 用 亚 
甲 蓝 染 色 时 着 色 较 深 时 紫色 ， 称 为 异 染 颗 粒 {metachromatic granule) 或 纤 回 悼 〈【vo- 
lutin)。 异 染 颗粒 常见 于 白喉 棒状 杆菌 ， 位 于 菌 体 两 山 ， 故 又 称 极 体 《polar body)， 有 有 
助 于 鉴定 。 

核 质 ”细菌 是 原核 细胞 ， 不 具 成 形 的 核 。 纲 菌 的 遗传 物质 称 为 核 奈 〈nuclear mate- 
rial) 或 拟 核 (nuclecid) ， 集 中 于 细 奶 质 的 其 一 区 域 ， 多 在 菌 体 中 央 ， 无 核 膜 、 核 仁和 
有 丝 分 裂 器 。 因 其 功能 与 真 核 细胞 的 染色 体 相 似 ， 故 习惯 上 亦 称 之 为 细 苗 的 染色 居 
[chromosomey 

细菌 核 质 为 单 倍 体 ， 网 胞 分 裂 时 可 有 完全 相同 的 多 拷贝 。 核 质 册 单一 密闭 环 状 
DNA 分 子 反 复 回旋 卷曲 盘 绕组 成 松散 网 状 结构 。 电 镜 支 持 膜 上 直接 温和 裂 菌 观察 ， 显 
示 有 类 似 于 真 核 细 胞 染色 质 的 串珠 样 结构 。 核 质 的 化 学 组 成 除 DNA 外 ， 还 有 少量 的 
RNA (以 RNA 多 率 酶 形式 ) 和 组 蛋白 样 的 蛋白 质 (histone-like proteins)。 细 菌 经 RNA 
酶 或 酸 将 RNA 水 解 ， 再 用 Feulgen 法 染色 ， 光 学 显微镜 下 可 看 到 着 染 的 核 质 ， 形 态 多 
呈 球 形 、 棒 状 或 哑铃 状 。 大 肠 埃 希 菌 的 核 质 分 子 芋 约 为 3x 10”, 伸展 后 长 度 可 达 
1.1mm， 含 4.7X10s 个 碱 基 对 ， 可 以 有 3 000 一 5 000 个 基因 。 

级 菌 的 染色 体 〈 核 质 》 为 一 个 共 价 闭合 环 状 双 链 DNA 分 子 ， 由 两 股 方向 相反 的 DNA 多 聚 链 至 石 
手 双 螺 旋 结 构 。 细 蓝 染 色 体 DNA 的 超 螺旋 依赖 于 一 类 拓扑 异 构 酶 【topoisomerase)， 其 中 所 有 细菌 共 
有 的 一 种 酶 为 旋转 栈 (gyrase) 。 氟 听 酸 、 环 两 永 星 等 傣 诺 本 类 药物 就 是 通过 与 旋转 酶 结合 而 抑制 细菌 
繁殖 的 。 

细菌 的 染色 体 与 真 校 细胞 者 相 比 ， 有 两 个 显著 的 不 同 ， 一 是 前 者 的 DNA 量 要 小 得 多 ， 其 序列 的 
组 织 性 也 就 简单 得 风 ， 二 是 除了 RNA 基因 通常 是 多 拷贝 ， 以 使 装备 大 量 的 核 稀 体 满 足 细菌 的 迅速 生 
长 繁殖 外 ， 细 菌 绝 大 多 数 的 蛋白 质 基因 保持 单 拷贝 形式 ， 很 少 有 重复 序列 。 


二 、 细 菌 的 特殊 结构 


莱 膜 ” 某 些 细菌 在 其 细胞 壁 外 包 绕 一 层 粘液 性 物质 ， 为 防水 性 多 糖 或 蛋白 质 的 多 聚 
体 ， 用 理化 方法 去 除 后 并 不 影响 菌 细胞 的 生命 活动 。 凡 粘液 性 物质 牢固 地 与 细胞 壁 结 
合 ,厚度 3220.2m， 边 界 明显 者 称 为 黄 膜 (capsule) 或 大 莱 膜 (macrocapsule) 《图 1- 
10)。 厚 度 <0.2pm 者 称 为 微 荧 膜 (microcapsule) ， 伤 寒 沙 门 菌 的 Vi 抗 怕 、 大 鹏 埃 希 苗 
的 KK 抗原 等 属 之 。 若 粘液 性 物质 矿 松 地 附着 于 菌 细胞 表面 ， 边 界 不 明显 且 易 被 洗 脱 者 
称 为 粘液 层 (slime layer)。 介 于 荚 腊 和 粘液 层 之 间 的 结构 称 为 糖 葡 (glycocalyx)， 由 多 
粮 或 糖 蛋 白 组 成 ， 是 从 菌 体 伸 出 的 朴 松 纤维 网 状 结构 。 
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图 1-10 肺炎 链球 菌 甘 膜 
( 延 射 电导 x42 000) 

1， 菊 膜 的 化 学 组 成 ”大 多 数 细菌 的 荚 膜 是 多 糖 ， 炭 冶 芽 胞 杆菌 、 鼠疫 耶 氏 菌 等 少 
数 菌 的 芮 膜 为 多 肽 。 莱 膜 多 糖 为 高 度 水 合 分 子 ， 含 水量 在 9%5% 以 上 ， 革 菌 细胞 表面 的 
英 脂 或 脂 质 A 共 价 结合 。 多 糖分 子 组 成 和 构 型 的 多 样 化 使 其 结构 极为 复杂 ， 成 为 血清 
学 分 型 的 基础 。 例 如 肺炎 链球 菌 的 荚 膜 多糖 物 质 的 抗原 至 少 可 分 成 5 个 血清 型 。 葬 腊 
与 同型 抗 血 清 结合 发 生 反 应 后 即 逐 渐 增 大 ， 出 现 艾 膜 肿 腾 反 应 ， 可 藉 此 将 细 世 定型 。 

莱 膜 的 形成 需要 能 量 ， 与 环境 条 件 有 密切 关系。 一 般 在 动物 体内 或 含有 血清 或 糖 的 
培养 基 中 容易 形成 蔷 膜 ， 在 普通 培养 基 上 或 连续 待 代 则 易 消 失 。 有 菊 膜 的 细 蓝 在 固体 培 
养 基 上 形成 粘液 《M) 型 或 光滑 (S) 型 万 落 ， 失 去 蔷 膜 后 其 菌落 变 为 粗粮 (R) 型 。 

医 膜 对 一 般 碱 性 染料 亲和力 低 ， 不 易 着 色 ， 普通 染色 只 能 见 到 菌 体 周 围 有 未 着 色 的 
透明 轿 。 如 用 办 守 作 负 染 色 ， 则 英 膜 显现 更 为 清楚 。 用 特殊 染色 法 可 将 蔷 膜 染 成 与 菌 体 
不 同 的 颜色 。 

分 子 遗 传 学 研究 证 明 编码 菊 膜 多 糖 的 基因 艇 (capsule gene cluster) 位 于 细 获 染色 体 上 ， 报 道 较 多 
的 是 大 肠 埃 希 菌 和 种 炎 尾 球菌 。 大 肠 埃 希 苗 有 80 多 种 KK 抗原 ， 依据 其 生物 学 和 化 学 特性 不 同 分 为 三 
个 群 (group)，I 群 人 抗原 又 分 为 群 (不 含 扳 基 糖 ) 和 I 群 ( 洁 氨 基 糖 )。I , 群 开 抗原 位 于 溢 


色 体 his 基因 近 端 奉 近 rfb 基因 笋 处 ;编码 开 群 或 攻 群 K 抗原 的 基因 艇 位 于 染色 体 serA 位 点 附近 ， 其 
中 心 部 位 为 血清 型 特异 性 编码 区 域 。 不 同 菌 略 间 莱 脐 基 因 篮 的 组 成 有 显著 的 相似 性 ， 与 大 肠 埃 希 菌 比 
较 ， 已 克隆 的 1 群 样 (group I like)y 莱 膜 基因 得 有 肺炎 克 雷 伯 菌 、 解 淀粉 欧文 菌 ， 卫 群 样 〈group [ 
like) 英 膜 基因 禁 有 流感 哮 血 杆菌 b 型 、 日 群 脑膜 炎 奈 瑟 茵 、 伤 塞 论 门 菌 的 Wi 抗原 。 

2， 获 膜 的 功能 ” 芋 腊 和 微 菊 腊 具有 相同 的 功能 。 

(1) 抗 吞噬 作用 ; 葬 噶 具有 抵抗 宿主 吞 鸣 细 胞 的 作用 ， 因 而 甘 膜 是 病 诛 商 的 重要 毒 
力 因子 。 例 如 肺炎 链球 菌 ， 有 荚 膜 株数 个 菌 就 可 使 实验 小 鼠 致 死 ， 无 英 膜 株 则 高 达 上 亿 
个 菌 才能 使 小 鼠 死 亡 。 

香 只 现 象 有 两 种 类 型 ， 一 为 表面 吞 哈 【surface phagocytosis) ， 另 一 为 调理 素 介 导 的 看 隆 【cpsonin- 
mediated bhagocytosis)。 表 面 吞 噬 是 吞 岁 细胞 直接 摄取 细菌 等 颗粒 性 异物 ， 被 知 菌 并 不 薇 lgG 抗体 和 
活化 的 补体 组 分 C3b 包 被 。 这 种 吞噬 的 强 弱 与 被 吞 颗粒 表面 的 理化 性 质 关 系 极 大 。 晒 粒 表 面 的 醒 水 性 
与 表面 吞噬 的 强度 密切 相关 ， 蓝 体 表面 越 防 水 ， 细 菌 抗 吞噬 作用 越 差 。 葬 膜 多 粮 亲 水 旦 带 负 电荷 ， 故 
能 阻 滞 表 面 知 购 活性 。 由 调理 素 介 导 的 吞 哮 ， 其 吞噬 效率 大 大 超过 表面 吞噬 。 莱 膜 在 茵 细胞 表面 的 空 
间 占 位 和 屏障 作用 ， 阻 止 补体 组 分 C3b 的 沉积 ， 并 谴 项 了 细 苗 激活 补体 旁 路 途径 的 表面 绝 ， 从 而 抵 
抗 补 二 介 导 的 又 伤 作 用 。 

此 外 ，、 大 肠 埃 希 菌 K1 和 B 群 脑膜 炎 达 到 苦 的 获 觅 多 糖 含有 NeuNAc 组 分 ， 大 肠 埃 希 落 K5 抗原 
含有 脱硫 肝 宗 【desulfoheparin) 组 分 ， 而 宿主 的 组 织 多 和 精 也 有 与 上 述 结 构 相 似 的 组 分 ， 故 这 类 匡 膜 的 
免疫 原 性 低 弱 ， 感 染 后 机 体 产生 抗体 量 亦 少 ， 可 能 是 这 些 细 菌 不 易 被 宿主 清除 的 重要 原因 。 

(2) 粘 附 作用 : 莱 膜 多 糖 可 使 细菌 彼此 之 间 粘 连 ， 也 可 粘 附 于 组 织 细胞 或 无 生命 物 
体 表 面 ， 形 成 生物 膜 〈biofitm)， 是 引起 感染 的 重 襄 因素。 变异 链 球菌 《3，mattans ) 
依靠 葬 膜 将 其 固定 在 牙齿 表面 ， 利 用 口腔 中 的 莽 糖 产生 大 量 的 乳酸 ， 积 聚 在 附着 部 位 ， 
导致 牙齿 球 琅 质 的 破坏 ， 形 成 龋齿 。 芋 膜 菌株 在 住院 病人 的 各 种 导管 内 粘 附 定植 ， 是 院 
内 感染 发 生 的 重要 因素 。 


- ;E 二 MN nD 首 
图 1-11 奢 伤 风 梭 菌 的 周身 鞭毛 
(透射 电镜 x16 000 谢 念 铭 提供 ) 


(3) 抗 有 害 物质 的 损伤 作用 莱 膜 处 于 菌 细胞 的 最 外 层 ， 有 保护 菌 体 避 免 和 减少 受 
溶菌 酶 、 补 体 、 抗 获 抗 体 、 抗 菌 药 物 等 有 害 物质 的 损伤 作用 。 

福 毛 许多 细菌 ， 包 括 所 有 的 弧 获 和 螺 菌 ， 约 半数 的 杆菌 和 个 别 球 苹 ， 在 菌 体 上 附 有 
细 长 并 呈 波 状 弯曲 的 丝 状 物 ， 少 仅 1~2 根 ， 多 者 达 数 百 。 这 些 丝 状 物 称 为 鞭毛 《ilagel- 
lum) ， 是 细菌 的 运动 器 官 。 凌 毛 长 $ 一 20pm， 直 径 2 一 30nm， 需 用 电子 显微镜 观察 《图 
1-11), 或 经 特殊 染色 法 使 祷 毛 增 粗 后 才能 在 普通 光学 显微镜 下 看 到 (图 1-12)。 


图 1-12 伤寒 补 门 菌 的 匡 毛 
{六 毛 染色 x | 900) 


根据 鞭毛 的 数量 和 部 位 ， 可 将 鞭毛 菌 分 成 
四 类 (图 1.13) 。 包 单 毛 菌 (monotrichate); 只 
有 一 根 辕 毛 ， 位 于 菌 体 一 端 ， 如 先 乱 统 菌 ; 
四 双 毛 菌 (amphitrichate); 菌 体 两 端 各 有 一 根 
粘 毛 如 空肠 弯曲 菌 ; 国 欠 毛 歼 
(lophotrichate); 苗 体 一 端 或 两 端 有 一 从 区 毛 ， 
如 铜绿 假 单 胞 菌 ; @ 周 毛 茧 (peritrichate): 菌 从 毛 菌 局 毛 戎 
体 周身 遍布 许多 鞭毛 ， 如 伤寒 沙门 萌 。 

1， 蒜 毛 的 结构 ”车 毛 自 细胞 膜 长 出 ， 游 高 ” 单 毛 北 
于 菌 细 胞 外 ， 由 基础 小 体 、 匆 状 体 和 丝 状 体 三 
个 部 分 组 成 (图 1-14)。 图 1.13 细菌 村 所 的 关 汪 

(1) 基础 小 体 《basal body): 位 于 次 毛根 部 ， 嵌 在 细胞 吾 和 细胞 膜 中 。 革 兰 阴性 菌 蒜 毛 的 基础 小 
体 由 一 根 圆柱 、 两 对 同心 环 和 输出 装置 组 成 。 其 中 ， 一 对 是 M (membrane) 环 和 S (supramembrane) 
环 ， 附 着 在 细胞 膜 上 ; 另 一 对 是 P (peptidoglycan) 环 和 L (lipopolysaccharide) 环 ， 附 着 在 细胞 败 的 及 
聚 糙 和 外 膜 的 脂 多 糖 上 。 基 础 小 体 的 基底 部 是 鞭毛 的 输出 装置 (export apparatus) ， 位 于 细胞 膜 内 面 的 
细胞 质 内 。 基 底部 贺 柱 体 周 围 的 发 动 器 (motor) 为 针 毛 运动 提供 能 量 ， 近 闭 的 开关 (switch) 决定 甘 
所 转动 的 方向 。 革 兰 阳性 菌 的 册 胞 整 无 外 膜 ， 其 轩 毛 只 有 M、S 一 对 同心 环 。 
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图 1-14 大 肠 埃 希 菌 咎 毛根 部 结构 模式 图 


(2) 多 状 体 (hook); 位 于 鞭毛 伸 出 菌 仁 之 处 ， 呈 约 9 和 0' 的 物 状 奔 曲 。 蒜 毛 由 此 转弯 向 外 伸 出 ， 成 
为 经 状 体 。 

(3) 丝 状 体 《filament): 星 纤 丝 状 ， 伸 出 于 菌 体外 ， 是 由 和 鞭毛 蛋白 【fagellin) 紧密 排列 并 纺 线 而 
成 的 中 空 管状 结构 。 丝 状 体 的 作用 犹如 船舶 或 飞机 的 螺旋 桨 推进 器 。 竺 毛 和 蛋白 是 一 种 弹力 纤维 蛋白 ， 
其 氮 基 酸 组 成 与 骨 骨 肌 中 的 肌 动 蛋白 相似 ， 可 能 与 晤 毛 的 运动 有 关 。 

固 毛 是 从 尖端 生长 ， 在 菌 体 内 形成 的 车 毛重 白 分 子 不 断 地 添加 到 辣 毛 的 末端 。 若 用 机 械 方 法 去 除 
共和 毛 ， 新 的 业 毛 很 快 合成 ，3 一 0min 内 恢复 动力 。 各 萌 种 的 鞭毛 重 日 缩 构 不 同 ， 具 有 高 度 的 抗原 性 ， 
称 为 层 毛 〈H) 抗原 。 

2. 固 毛 的 功能 ”具有 和 鞭毛 的 细 兰 在 液体 环境 中 能 自由 游 动 ， 速 度 迅 速 ， 如 单 鞭 毛 
的 零乱 强 阔 每 秒 移 动 可 达 55pm， 周 毛 菌 移动 较 慢 ， 每 秒 25 ~ 30pm。 细 茵 的 运动 有 化 
学 趋向 性 ， 常 向 营养 物质 处 前 进 ， 而 逃离 有 害 物质 。 

有 些 细 戎 的 蒜 毛 与 致 病 性 有 关 。 例 如 霍乱 弧 匡 空肠 弯曲 蓝 等 通过 活泼 的 鞭毛 运动 罕 透 
小 肠 粘 膜 表 面 禾 盖 的 烙 液 层 ,使 菌 体 咎 附 于 肠 粘 膜 上 皮 细 胞 ,产生 毒性 物质 导致 病变 的 发 生 。 

根据 鞭毛 菌 的 动力 和 软 毛 的 抗 涯 性 ， 可 用 以 鉴定 细菌 和 进行 细菌 分 类 。 

细菌 是 由 环 毛 发 动 器 将 蜂 膜 质子 梯度 中 贮存 的 化 学 能 转变 为 鞭毛 转动 所 需 的 能 量 ， 周 浆 间 陈 中 的 
质子 (H  ) 通过 和 鞭毛 发 动 器 流 人 细胞 质 肉 。 有 少 趣 细 萌 人 能 咱 用 澡 敲 子 棋 度 供给 鞠 毛 转动 的 能 量 ， 在 
这 个 过 程 中 ,由 跨 腊 质子 梯度 或 钠 离 子 梯度 构成 质 于 动力 【proton meative force)。 节 毛 发 动 闪 能够 必 
时 钟 或 逆 时 钟 方向 转动 ， 从 而 决定 细菌 游 动 航 方 向 。 当 发 动 器 逆 时 钟 方向 转动 时 ， 壮 毛 的 丝 状 位 结合 
或 -一 束 拖 在 菌 体 后 ， 推 动 细菌 向 前 进 {run); 若 发 动 器 叶 顺 时 钟 方向 转动 ， 束 状 丝 状 体检 开 ， 网 菌 停 
顿 或 向 相反 方向 游 动 (tumble)。 平 时 ， 细 菌 以 这 两 种 方式 交替 游 动 ， 称 为 随意 移动 {random walk)。 

细菌 的 运动 具有 方向 性 ， 受 环境 因 举 的 影响 极 大 。 菌 细胞 膜 上 有 众多 的 特异 信号 受 体 (signal re- 
ceptor)， 能 接受 不 同 的 理化 和 生物 学 刺激 而 作出 相应 反应 。 例 如 大 肠 埃 希 菌 细胞 膜 上 的 特异 性 糖 结合 
受 体 ， 既 能 察觉 化 学 趋 化 信号 ， 也 参与 该 物质 的 运输 。 如 果 遇 到 吸引 性 刺激 时 ， 细 世 就 会 暂时 性 捉 制 
发 动 器 的 顺 时 钟 方向 转动 ， 使 苦 栖 向 吸引 物 移动 反之 ， 遇 到 有 害 物 质 时 ， 也 会 增强 发 动 器 的 顺 时 钟 
方向 转动 ， 于 是 网 菌 背 腐 有 害 物 运动 以 保 存 自己 。 
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菌 毛 许多 革 兰 阴性 菌 和 少数 革 兰 阳性 菌 菌 体 表面 存在 着 一 种 比 甘 毛 更 细 、 更 短 而 
直 硬 的 丝 状 物 ， 与 细菌 的 运动 无 关 ， 称 为 菌 毛 《pilus or fimbriae)。 菌 毛 由 结构 生日 亚 
单位 菌 毛 蛋白 (pilin) 组 成 ， 呈 螺旋 状 排列 成 圆柱 体 ， 新 形成 的 菌 毛 蛋 白 分 子 插入 菌 毛 
的 基底 部 。 菌 毛 蛋 白 具有 抗原 性 ， 其 编码 基因 位 于 细菌 的 染色 体 或 质粒 上 。 菌 毛 在 普通 
光学 显微镜 下 看 不 到 ， 必 须 用 电子 显微镜 观察 【图 1-15)。 


图 1.15 大 肠 埃 希 菌 的 普通 昔 毛 和 牲 菌 毛 
( 授 射 电镜 x42 500 谢 念 狗 、 喜 曾 鹏 提供 ) 


根据 功能 不 同 ， 菌 毛 可 分 为 普通 菌 毛 和 性 菌 毛 两 夫 。 

1， 普 通 菌 毛 (erdinary pilus) ”长 0.2~2pm， 直 年 3 一 8nm。 遍布 菌 细胞 表面 ， 每 苗 
可 达 数 百 根 。 这 类 菌 毛 是 细 落 的 粘 附 结构 ， 能 与 宿主 细胞 表面 的 特异 性 受 体 结合 ， 是 细菌 
感染 的 第 一 步 、 因 此 ， 菌 毛 和 细菌 的 致 病 性 密切 相关 。 菌 毛 的 受 体 常 为 糖 蛋白 或 糖 脂 ， 与 
菌 毛 结 合 的 特异 性 决定 了 宿主 感染 的 易 感 部 位 。 同 样 ， 如 果 红 细胞 表面 具有 菌 毛 受 体 的 相 
似 成 分 ， 不 同 的 菌 毛 就 会 引起 不 同类 型 的 红细胞 凝集 ， 称 之 为 血族 (bemagglutinaton， 
HA)， 藉 此 可 以 鉴定 菌 毛 。 例 如 大 肠 埃 希 菌 的 I 型 菌 儿 《type 或 oommon pili)， 粘 附 于 肠 道 
和 下 尿道 粘膜 上 皮 细胞 表面 ;能 凝集 豚鼠 红细胞 ， 可 被 了 甘露 粹 所 抑制 ， 称 为 车 露 精 敏 
咸 性 血 凝 《MSHA)。 致 肾 盏 肾炎 大 肠 埃 希 菌 (pyelonephtitic E.coli or uropathogenic 上 . 
cli ，UPEC) 的 P 菌 毛 pyelonephritis associated pi，P Pi) 常 粘 附 于 肾 的 集合 管 和 皮 春 ; 
能 凝集 P 血型 阳性 红细胞 ， 且 不 被 甘 器 糖 所 抑制 ， 称 为 甘露 糖 抗 性 血 攻 《MRIIA)， 是 上 
行 性 尿 路 感染 的 重要 致 病菌 。 肠 产 毒 型 大 肠 埃 希 苦 〈enterotoxigenic eoli， ETEC) 的 定 
精 因 子 是 一 种 特殊 类 型 的 菌 毛 (CFA/ I，CFA/ 四， 粘 附 于 小 肠 粘膜 细胞 ， 编码 定植 因子 
和 肠 毒 素 的 基因 均 位 于 可 接合 传递 质粒 上 ， 是 该 菌 重要 的 毒 力 因子。 霍乱 弧 菌 、 肠 致 病 型 
大 肠 埃 希 菌 EPEC) 和 淋病 奈 瑟 菌 的 获 毛 都 居于 人 型 菌 毛 ， 在 所 致 的 肠 道 或 党 尿 生殖 道 
感染 中 起 到 关键 作用 。 有 苗 毛 菌株 的 粘 附 可 抵抗 肠 蠕 动 或 尿 液 的 冲洗 作用 而 有 利于 定植 ， 
一 旦 表 失 菌 毛 ， 其 致 病 力 亦 随 之 消失 。 


在 革 兰 阳性 球菌 中 ，A 群 链球 菌 的 菌 毛 与 M 蛋白 和 LTA 结合 在 一 起 ， 介 导 该 菌 与 
窜 主 粘膜 上 皮 细 胞 的 粘 附 。 

2. 性 菌 毛 (sex pilus) ”仅见 于 少数 革 兰 阴性 菌 。 数 量 少 ， 一 个 菌 只 有 1 一 4 根 。 
比 普 通 菌 毛 长 而 粗 ， 中 空 旺 管状 。 性 菌 毛 由 一 种 称 为 致 育 因子 《fertility factor，F fac- 
tor) 的 质粒 编码 ， 故 性 菌 毛 又 称 下 菌 毛 。 带 有 性 菌 毛 的 细菌 称 为 F” 菌 或 雄性 芯 ， 无 性 
菌 毛 者 称 为 菌 或 肉 性 菌 。 当 F* 菌 与 R - 菌 相遇 时 ，F- 菌 的 性 菌 毛 与 F- 菌 相应 的 性 
菌 毛 受 体 (如 OmpA) 结合 ,，F’ 菌 体内 的 质粒 或 染色 体 DNA 可 通过 中 空 的 性 菌 毛 进 入 
F 菌 体 内 ， 这 个 过 程 称 为 接合 (conjugation)。 细 菌 的 毒 力 、 耐 药性 等 性 状 可 通过 此 方 
式 传递 。 此 外 ， 性 菌 毛 也 是 某 些 哈 苦 体 吸 附 于 菌 细 胞 的 受 体 。 

芽 胞 ” 某 些 细 菌 在 一 定 的 环境 条 件 下 ， 能 在 落体 内 部 形成 一 个 圆 形 或 卵 圆 形 小 体 ， 
是 细菌 的 休眠 形 式 ， 称 为 内 芽 胞 【endespore) ， 简 称 芽 苞 (sporej)， 以 别 于 真菌 在 黄体 
外 部 形成 的 抱 子 。 产 生 芽 胸 的 细菌 都 是 革 兰 阳性 芯 ， 重 要 的 有 杆 胞 杆菌 属 ( 炭 疤 芽 胞 杆 
落 等 ) 和 梭 兰 属 〈 破 伤风 检 菌 等 )。 芭 

1.， 芽 胞 的 形成 与 发 苯 ”细菌 形 成 芽 胞 的 能 力 是 由 菌 体 内 的 芽 胞 基因 决定 的 。 芽 胞 
一 般 只 是 在 动物 体外 才能 形成 ， 其 形成 条 件 因 菌 种 而 异 。 如 炭 痊 芽 胞 杆菌 在 有 氧 下 形 
成 ， 而 破 伤风 梭 菌 则 相反 。 营 养 缺 乏 尤 其 是 C、N、P 元 素 不 足 时 ,网 阔 生 上 长治 殖 减 速 、 
启动 下 胞 形成 基因 ; 但 亦 有 例外 ， 苏 云 金 杆菌 形成 伸 胞 则 要 求 适 宜 的 生长 条 件 。 

芽 胞 带 有 完整 的 核 质 、 酶 系统 和 合成 菌 体 组 分 的 结构 ， 能 保存 细菌 的 全 部 生命 必需 
物质 。 芽 胞 形成 后 ， 万 体 即 成 为 空 涡 ， 有 些 芽 
胞 可 从 菌 体 脱落 游记 。 各 

芽 胞 折光 性 强 ， 壁 厚 ， 不 易 着 色 。 染 色 时 时 
需 经 媒 染 、 加 热 等 处 理 。 芽 胞 的 大 小 、 形 状 、 
位 置 等 随 菌 种 而 异 ， 有 重要 的 鉴别 价值 (图 1- 


16)。 例 如 炭 痊 芽 胞 杆菌 的 芽 胞 为 卵 圆 形 、 比 。 图 1-16 细 萌 苦 胞 的 形态 、 玉 个 和 位 轩 
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图 1-17 芍 伤 凤 术 菌 芽 胞 
{透射 电镜 x21 000 谢 坊 铅 提 殿 》 


菌 体 小 ， 位 于 菌 体 中 央 ;， 破 伤风 梭 菌 芽 胞 呈 圆 形 ， 比 菌 体 大 ， 位 于 顶端 ， 状 如 就 术 (图 
1-17); 肉 毒 窗 菌 丁 胞 亦 比 菌 栖 大 ， 位 于 次 极端 。 

芽 胞 形成 在 形态 学 上 可 分 I 一 名 七 个 期 ， 全 程 6 一 外。 始 于 对 数 生 长 期 未 ， 苗 细胞 膜 进行 性 地 内 陪 
性 生长 ,逐渐 形成 双 层 膜 结 构 ， 包 被 核 质 成 为 芽 胞 的 核心 。 细 胞 膜 又 能 合成 特殊 物质 ， 在 内 膜 和 外 膜 间 
形成 墓 胸 对 和 皮质 。 在 外 膜 外 围 再 形成 芽 胞 壳 和 芽 胞 外 衣 。 

成 束 的 牙 胞 具有 包 屋 膜 结构 (图 1.18)。 芽 胞 核心 
(core) 是 芽 胞 的 原生 质 体 ， 含 有 细菌 原 有 的 核 质 和 核糖 体 、 
酶 类 等 主要 生命 基质 。 核 心 的 外 晨 依 次 为 内 膜 、 芽 胞 辟 、 皮 
质 、 外 膜 、 薄 胸 壳 和 芽 胞 外 衣 ， 将 其 层 层 包 于， 成 为 坚实 的 
球体 。 内 膜 和 外 膜 册 原来 的 细胞 膜 形成 。 芽 胞 台 (spore 
wall) 售 肘 府 糖 ， 发 杆 后 成 为 细菌 的 细胞 壁 。 皮 夺 (cortex) 
是 芽 胞 包 膜 中 最 厚 的 一 层 ， 由 一 种 特殊 的 肝 聚 业 组 成 。 芋 胞 
之 (coat 是 一 种 类 似 角 蛋白 的 玖 水 性 蛋白 硕 ， 致 审 无 通 透 
性 ， 能 抗 化 学 药物 进 人 人， 并 增强 对 紫外 线 照 射 的 抵抗 力 。 有 
和 层 朴 松 的 芽 胸 外 衣 (exosporium)， 舍 有 脂 图 1.18 细 前 兢 胞 的 结构 

芽 胞 形成 后 ， 若 由 于 机 械 力 、 热 、pH 改变 等 刺激 作用 ， 破 坏 其 芽 胞 党 ， 并 供给 水 
分 和 营养 ， 芽 胞 可 发 芽 ， 形 成 新 的 菌 体 。 

一 个 细菌 只 形成 一 个 芽 胞 ， 一 个 芽 胞 发 芽 也 只 生成 一 个 苍 体 ， 细 菌 数量 并 未 增加 ， 
因而 芽 胞 不 是 网 菌 的 繁殖 方式 。 与 芽 胞 相 比 ， 未 形成 芽 胞 而 具有 繁殖 能 力 的 菌 体 可 称 为 
策 殖 体 【vegetative form) 。 

细 苦 的 芽 胞 发 芽 (germination) 成 繁殖 体 的 过 程 ， 可 分 为 活化 《activation) 、 朋 动 【initiation) 各 
长 出 (outgrowth) 三 个 连续 阶段 。 整 个 过 程 大 约 需要 90min。 热 刺 辣 【如 的 C 由 或 8U Smin) 和 
pH 降低 均 可 话 化 区 胞 发 苦 ，L- 两 氨 酸 、 和 葡萄 和 精 、 归 苷 和 和 腺 苷 均 为 启动 剂 。 芽 胞 帝 经 话 化 后 ， 其 寅 合 
二 硫 键 的 蛋白 构 型 变 尼 ， 引 起 渗透 性 改变 ， 致 使 阳离子 渗入， 细胞 膜 脂 质 活性 增强 ， 并 启动 电子 传递 
链 。 同 时 ， 随 着 水 分 浴 人 ， 芭 胞 特有 成 分 吡啶 二 羧 酸 钻 、 皮 质 肽 束 焙 各 年 胞 过 物质 等 大 量 降解 ， 使 竺 
胞 通 透 性 加 强 ， 耐 热 、 抗 辐射 等 特性 消失 。 由 于 代谢 活性 和 呼吸 增强 ， 生 物 合 成 加 速 ， 顺 施 为 RNA、 
蛋白 质 、 脂 质 ， 最 后 是 DNA。 继 而 芽 胞 核心 体积 增 大 、 皮 质 脱 松 、 芽 胞 沉 破 裂 ， 芽 管 长 出 并 逐渐 长 
大 、 发 育成 新 的 葬 殖 体 细胞 。 

2， 芽 胞 的 功能 ”细菌 的 芽 胞 对 热力 、 和 干燥、 辐射、 化 学 消毒 剂 等 理化 因素 均 有 强 
大 的 抵抗 力 。 一 般 细菌 繁 殖 体 在 80OC 水 中 迅速 死亡 ， 而 有 的 细菌 芽 胞 可 而 100 尼 沸水 数 
小 时 。 被 火 痊 芽 胞 杆菌 芽 胞 污染 的 草原 ， 传 染 性 可 保持 20 一 0 年 。 

细菌 全 胞 并 不 直接 引起 疾病 ， 仅 当 发 芽 成 为 繁殖 体 后 ， 才 能 迅速 大 量 繁殖 而 致 病 。 
例如 土壤 中 常 有 破 伤风 权 苦 的 芽 胸 ， 一 旦 外 伤 深 部 创口 被 泥土 污染 ， 进 入 伤口 的 芽 胞 在 
适宜 条 件 下 即 可 发 芽 成 党 将 体 再 产 毒 致 病 。 

被 于 胞 污染 的 用 具 、 工 料 、 手 术 器 械 等 ， 用 一 般 方法 不 易 将 其 杀 死 ， 杀 灭 芽 胞 最 可 
靠 的 方法 是 高 压 蒸气 灭 兰 。 当 进行 消毒 灭 菌 时 ， 应 以 芽 胞 是 否 被 杀 死 作为 判断 灭 菌 效 灯 
的 指标 。 

细菌 芽 胞 抵抗 力 强 的 原因 ， 可 能 与 下 列 因素 有 关 ; 中 芽 胞 会 水 量 少 , 约 占 繁殖 体 的 和 0 移 ， 蛋 日 
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质 受 热 后 不 易 变性 ; 铭 丁 胞 具有 雪 层 致密 的 厚 膜 ， 理 化 因素 不 易 透 入 ; 吕 革 胞 的 核心 和 皮质 中 含有 一 
种 特有 的 化 学 组 分 吡啶 二 送 酸 (dpicolinic acid，DPA)，DPA 与 钙 结 合生 成 的 盐 能 提高 苯 胸 中 各 种 酶 
的 热 稳定 性 。 芽 胞 形成 过 程 中 很 快 合成 DPA， 同 时 也 获得 耐 热 性 ， 芽 胞 发 芽 时 ，DPA 从 芽 胞 内 渗 出 ， 
其 耐 热 性 亦 随 之 丧失 。 


第 三 节 细菌 形态 与 结构 检查 法 


一 、 显 微 简 放 大 法 


细菌 形体 微小 ， 肉 眼 不 能 直接 看 到 ， 必 须 藉 助 显微镜 放大 后 才能 观察 。 

敬 通 光学 显微镜 普通 光学 显微镜 (light microscope) 以 可 见 光 【日 光 或 灯光 ) 为 
光源 ， 波 长 0.4 一 0.7km， 竺 均 约 0.5pm。 其 分 辨 率 为 光波 波长 的 一 半 ， 即 0,25pm。 
0.25pm 的 微粒 经 油 镜 放大 1 000 倍 后 成 0.25mm， 人 的 眼睛 便 能 看 清 。 一 般 细菌 都 大 于 
0.25pm， 节 可 用 普通 光学 显微镜 予以 观察 。 

电子 显微镜 电子 显微镜 (electron microscope) 是 利用 电子 流 代 管 可 见 光 波 ， 以 电 
磁 圈 代替 放大 透镜 。 电 子 波 长 极 得 ， 约 为 0.00$nm， 其 放大 倍数 可 达 数 十 万 倍 ， 能 分 辩 
inm 的 微粒 。 不 仅 能 看 清 细菌 的 外 形 ， 内 部 超 微 结构 也 可 一 览 无 遗 。 电 子 显微镜 显示 
的 形象 ， 可 投射 到 荧光 屏 上 上， 也 可 照相 拍摄 。 当 前 使 用 的 电子 显微镜 有 两 类 ， 即 透射 电 
子 显微镜 (transmission electron microscope，TEM) 和 扫描 电子 显 微 错 (scanning elec- 
tron microscope，SEN) 。SEM 的 分 辩 率 一 般 较 TEM 低 ， 但 可 清楚 地 显示 物体 的 三 维 立 
体 图 像 。 配 合 电子 显微镜 观察 使 用 的 标本 制备 方法 有 用 磷 铂 酸 或 钻 酸 锐 作 负 染 色 、 投 影 
法 (shadowing) 、 超 薄 切 片 (ultrathin section)、 冰 冻 人 蚀刻 法 (freeze etching) 等。 电子 
昂 微 镜 标 本 须 在 真空 干燥 的 状态 下 检查 ， 故 不 能 观察 活 的 微生物 。 

此 外 ， 尚 有 了 暗 视野 显微镜 (darkfield mieroscope)、 相 差 显 微 镜 【phase contrast mj- 
croscope) 、 荧 光 显 微 镜 (fluorescence microscope) 和 同 焦点 显 微 错 (cofocal microscope) 
等 ， 适 用 于 观察 不 同情 况 下 的 细菌 形态 和 (或 ) 结构 。 


二 染色 法 


细菌 体 小 半 透 明 ， 经 染色 后 才能 观察 较 清 楚 。 染 色 法 是 染色 剂 与 细菌 细胞 质 的 结 
合 。 最 常用 的 染色 剂 是 盐 类 。 其 中 ， 碱 性 染色 剂 (basic stain) 由 有 色 的 阳 离 于 和 无 色 
的 阴离子 组 成 ， 酸 性 染色 剂 (acidic stain) 则 相反 。 菌 细胞 富 含 核酸 ， 可 以 与 带 正 电 条 
的 碱 性 染色 剂 结合 ; 酸性 染色 剂 不 能 使 细菌 着色， 而 使 背景 着 色 形成 反差 ， 故 称 为 负 染 
(negative staining ) o 

染色 法 有 多 种 ， 最 常用 最 重要 的 分 类 鉴别 染色 法 是 革 兰 染色 法 (Gram stain)。 该 法 
是 丹 玫 细 茧 学 家 革 兰 【Hans Christian Gram) 于 1884 年 创建 ， 至 今 仍 在 广泛 应 用 。 标 
本 固定 后 ， 先 用 碱 性 染料 结晶 紫 初 染 ， 再 加 碘 液 媒 染 ， 使 之 生成 结 品 紫 - 碘 复 合 物 ; 兹 
时 不 同 细菌 均 被 当成 深 紫色 。 然 后 用 95% 乙醇 处 理 ， 有 些 细菌 被 脱色 ， 有 些 不 能 。 最 


后 用 燃 释 复 红 或 沙 黄 复 染 。 此 法 可 将 组 蓝 分 为 两 大 类 ， 不 被 乙醇 脱色 仍 保 留 紫 色 者 为 昔 
兰 阳 性 菌 ， 被 乙醇 脱色 后 复 染 成 红色 者 为 革 兰 阴性 菌 。 草 兰 染 色 法 在 鉴别 细菌 、 选 择 抗 
戎 药物 、 研 究 细菌 致 病 性 等 方面 都 具有 极其 重要 的 意义 。 

革 兰 染色 法 的 看 理 尚未 完全 痪 明 。 但 与 菌 细胞 壁 结构 密切 相关 ， 如 果 在 结晶 紫 - 碳 
染 后 ,乙醇 脱色 前 去 除草 兰 阳性 菌 的 细胞 壁 ， 草 兰 阳 性 菌 细胞 就 能 够 被 脱色 。 上 且 前 ， 对 
革 兰 阴性 和 革 兰 阴性 菌 细 胞 壁 的 化 学 组 分 已 十 分 清楚 ， 但 对 革 兰 阳性 菌 细胞 壁 阻止 染料 
被 溶出 的 原因 尚 不 清楚 。 

细菌 染 色 法 中 尚 有 单 染色 法 、 抗 酸 染色 法 ， 以 及 荚 膜 、 芽 胞 、 藉 毛 、 细 胞 壁 、 核 奈 
等 特 珠 染色 法 。 

( 陈 锦 英 ) 


第 2 章 ”细菌 的 生理 


细菌 的 生理 活动 包括 摄取 和 合成 营养 物 原 ， 进 行 新 陈 代谢 及 生长 党 殖 。 整 个 生理 活 
动 的 中 心 是 新 陈 代谢 ,细菌 的 代谢 活动 十 分 活跃 而 且 多 样 化 ， 乃 至 繁殖 迅速 是 其 显著 的 
特点 。 研 究 细菌 的 生理 活动 不 仅 是 基础 生物 学 科 的 范畴 ， 而 且 与 医学 、 环 境 卫生 、 工 农 
业 生 产 等 都 密切 相关 。 诸 如 对 于 人 体 的 正常 阔 群 ， 特 别 是 益生 菌 (probiotic)， 如 何 促 
进 其 生长 繁殖 和 产生 有 益 的 代谢 产物 。 对 于 致 病菌 ， 了 解 其 代谢 与 致 病 的 关系 ， 设 计 和 
寻找 有 关 诊 断 和 防治 的 方法 。 利 用 细菌 的 代谢 来 净化 环境 ， 开 发 极端 环境 的 微生物 资源 
等 都 具有 重要 的 理论 和 实际 意义 。 


第 一 节 ”细菌 的 理化 星 状 


一 、 细 菌 的 化 学 组 成 


细菌 和 其 他 生物 细胞 相似 ,含有 多 种 化 学 成 分 ， 包括 水 、 无 机 盐 、 和 蛋白 奈 、 糖 类 、 
脂 质 和 核酸 等 。 水 分 是 菌 细 胞 重要 的 组 成 部 分 ， 占 细 移 总 重量 的 75% ~90% 。 菌 细胞 
去 除 水 分 后 ， 主 要 为 有 机 物 ， 包 括 碳 、 氢 、 气 、 氧 、 克 和 硫 等 。 还 有 少数 的 无 机 离子 ， 
如 钾 、 钠 、 铁 、 镁 、 钙 、 毛 等 ; 用 以 构成 菌 细 胞 的 各 种 成 分 及 维持 酶 的 活性 和 跨 膜 化 学 
梯度 。 细 菌 尚 含 有 一 些 原核 细胞 型 微生物 所 特有 的 化 学 组 成 ， 如 肘 聚 糖 、 胞 壁 酸 、 盔 壁 
酸 、D 型 氨基 酸 、 二 氨基 庚 二 酸 、 吡 啶 二 羧 酸 等 。 这 些 物 质 酝 真 核 细 胞 中 还 未 发 现 。 


二 、 细 菌 的 物理 性 状 


光学 性 质 ”细菌 为 半 透 明 体 。 当 光线 照射 至 细菌 ， 部 分 被 吸收 ， 部 分 被 折射 ， 故 细 
菌 悬 液 呈 混浊 状态 。 菌 数 越 多 省 度 越 大 ， 使 用 比 浊 法 或 分 光 光 度 计 可 以 粗略 地 估计 细菌 
的 数量 。 由 于 细菌 具有 这 种 光学 性 质 ， 可 用 相差 显微镜 观察 其 形态 和 结构 。 

表面 积 ”细菌 体积 微小 ， 相 对 表面 积 大 ， 有 利于 同 外 界 进 行 物质 交换 。 如 葡萄 球 离 
直径 约 lxm， 则 len 体积 的 表面 积 可 达 60000cry; 直径 为 lem 的 生物 体 ， 每 cm 体积 
的 表面 积 仅 6err ， 两 者 相差 上 万 倍 。 因 此 绍 菌 的 代谢 旺盛 ， 演 殖 迅 速 。 

带电 现象 ”细菌 固 体 成 分 的 3% 一 80% 是 蛋白 质 ， 和 蛋白 质 由 兼 性 离子 氨基 酸 组 成 。 
革 兰 阳性 菌 p[ 为 2~3， 革 兰 阴 性 菌 pl 为 4-$， 故 在 近 中 性 或 能 碱 性 环境 中 ， 细 菌 均 
带 负 电荷 ， 尤 以 前 者 所 带 负 电荷 更 多 。 细 菌 的 带电 现象 与 细 苹 的 染色 反应 、 效 集 反 应 、 
抑 菌 和 杀菌 作用 等 都 有 密切 关系 。 


半 玩 性 ”细菌 的 细胞 壁 和 细胞 膜 都 有 半 透 性 ， 允 许 水 及 部 分 小 分 子 物质 通过 ， 有 利 
手 吸收 营养 和 排出 代谢 产物 。 

渗 选 压 ”细菌 体 内 含有 高 浓度 的 营养 物质 和 无 机 盐 ， 一 般 革 兰 阳性 菌 的 渗透 压 高 达 
20 一 25 个 大 气压 ， 革 兰 阴性 蕊 为 5~6 个 大 气压 。 细 菌 所 处 一 般 环 境 相 对 低 滩 ， 但 有 坚 
韧 细胞 壁 的 保护 不 致 斋 裂 。 若 处 于 比 菌 内 渗透 压 更 高 的 环境 中 ， 苗 体内 水 分 和 逸 出 ， 胸 质 
浓缩 ， 细 菌 就 不 能 生长 繁殖 。 


第 二 节 “细菌 的 营养 与 生长 双 殖 


一 、 细 菌 的 营养 类 型 
各 类 细菌 的 酶 系统 不 同 ， 代 谢 活 性 各 异 ， 因 而 对 营养 物质 的 需要 也 不 同 。 根 据 细 曾 
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高 ， 铁 的 浓度 达到 0.6mg 时 则 完全 不 产 毒 。 在 人 体内 ， 大 部 分 铁 结合 在 铁 蛋 白 、 和 她 
铁 蛋 日 或 转 铁 蛋白 中 ， 细 菌 必须 与 人 体 细 胞 竞争 得 到 铁 才 能 生长 繁殖 。 具 有 和 载 铁 体 
(siderophore) 的 细菌 就 有 此 竞争 力 ， 它 可 与 铁 数 合 和 溶解 铁 ， 并 带 人 菌 体 内 以 供 代谢 
之 禹 。 如 结核 分 枝 杆菌 的 有 毒 株 和 无 毒 株 的 一 个 重要 区 别 就 是 前 者 有 一 种 称 为 分 枝 菌 素 
(mycobactin) 的 载 铁 体 ， 而 后 者 则 无 。 一 些微 重 元 素 并 非 所 有 细菌 都 需要 ， 不 同 菌 只 
需 其 中 的 一 种 或 数 种 。 

生长 因子 许多 细 菌 的 生长 还 舌 一 些 自身 不 能 合成 的 生长 因 于 《growth factor)， 
通常 为 有 机 化 合 物 ， 包 括 维生素 、 某 些 氨基 酸 、 嗓 只 、 喀 了 啶 等。 少数 细菌 还 需 特殊 的 生 
长 因子 ， 如 流感 嗜 血 杆菌 需要 X、Y 两 种 因子 ， 针 因子 是 高 铁血 红 素 ，V 因 了 于 是 辅酶 
或 辅酶 ， 两 者 为 组 菌 妊 吸 所 必需 。 


三 、 细 菌 摄取 彰 养 物质 的 机 制 


水 和 水 溶性 物质 可 以 通过 具有 半 透 驱 性 质 的 细 脑 壁 和 细胞 膜 进 人 细胞 内 ， 重 所 质 、 多 糖 等 大 分 子 
营养 物 需 经 细 芮 分泌 的 胞 外 茸 的 作用 分 解 威 小 分 子 物质 才能 被 吸收 。 

营养 物质 进 信 菌 体内 的 方式 有 被 动 扩 散 和 主动 转运 系统 。 

被 动 扩散 ”被 动 扩散 指 营养 物 质 从 浓度 高 向 浓度 低 的 一 侧 扩散 ， 其 驱动 力 是 潜 度 梯度 ， 森 需 要 提 
供 能 量 。 将 不 需要 任何 细菌 组 分 的 帮助 ， 营 养 物 就 可 以 进 人 网 胞 质 内 的 过 程 称 为 简单 扩散 。 如 果 和 需要 
苗 细 胞 的 特异 人 性 蛋白 来 帮助 或 促进 车 养 物 的 跨 膜 转运 称 为 易 化 扩散 。 如 甘油 的 转运 就 属于 后 者 ， 进 人 
细胞 内 的 甘油 要 被 甘油 激酶 催化 形成 磷酸 甘油 才能 在 苦 体 内 积累 。 

主动 转运 系统 ”主动 转运 系统 是 细菌 吸收 营养 物质 的 主要 方式 ， 其 特点 是 营养 物 舌 堆 浓 度 低 向 小 
度 高 的 一 伍 转 运 ， 并 需要 提供 能 量 。 细 获 有 有 旭 下 三 种 主动 转运 系统 ， 

1， 依赖 于 周 浆 间 院 结 人 台 蛋 白 的 转运 系统 【pernplasnichinding protein-dependent transport system | 
营养 物 与 周 浆 间 隙 内 的 受 蛋 效 白 结合 后 ， 引 起 后 者 构 型 的 改变 ， 继 而 将 车 养 物 转送 给 细 乃 膜 上 的 ATP 
结合 型 载体 (ATP-binding cassetie-type carrier) ， 导 致 ATP 水 解 提 供 能 最 和 营养 物 通 过 细胞 膜 进 人 胞 
质 内 。 莫 兰 阳 性 菌 以 髋 结合 脂 蛋 饭 作 为 该 系统 的 受 体 重 昌 。 

2， 北 学 滩 迁 驱使 转运 系统 (chemiosmotic-driven transport system) ”该 系统 利用 膜 内 外 两 出 古 子 
或 离子 浓度 差 产 生 的 质 于 动力 【proton motive force) 或 钠 动 力 【sodium motive force) 作为 驱使 营养 物 
越 膜 转 移 的 能 量 。 转 运营 养 物 的 载体 是 电化 学 离子 梯度 透 性 酶 ， 这 种 酶 是 一 种 能 够 进行 可 逆 性 氧化 还 
原 反 应 的 朴 水 性 足 秋 白 ， 即 在 乞 化 状态 与 营养 物 结合 ， 而 在 还 原状 态 时 其 构象 发 生变 化 ， 使 营养 物 芋 
帮 进 人 胞 质 内 。 

3， 基 团 转 移 (group translation) ”营养 物 在 转运 的 过 程 中 被 磷酸 化 ， 并 将 营养 物 的 转运 与 代谢 相 
结合 ， 更 为 有 效 地 利用 能 量 。 如 大 肠 埃 希 菌 摄 人 葡 苛 精 需要 的 磷酸 转移 酶 系统 ， 细 胸膜 上 的 载体 重 白 
首先 在 胞 质 内 从 嫌 酸 烯 醇 丙 酮 酸 获 得 磷酸 基 团 后 ， 在 细胞 腊 的 外 表面 与 葡萄 征 相 结合 ， 将 其 送 入 胞 质 
内 后 释放 出 56- 磷酸 痪 萄 糖 。 缮 过 廊 酸 化 的 荀 萄 糖 在 胞 内 累积 ,不 能 再 贸 出 菌 体 。 该 系统 的 能 其 供 体 是 
磷酸 场 醉 丙 柄 酸 。 

需要 指出 的 是 名 种 细菌 的 转运 蔡 养 物 盾 的 方式 不 同 ， 邑 使 对 同一 种 物质 ， 不 同 细菌 的 摄取 方式 也 
不 一 样 。 


四 、 影 响 细菌 生长 的 环境 因素 


营养 物质 、 能 量 和 适宜 的 环境 是 细菌 生长 繁殖 的 必 备 条 件 。 
一 补 一 


营养 物质 ”充足 的 党 养 物 质 可 以 为 细 昔 的 新 陈 代谢 及 生长 繁殖 提供 必要 的 原料 和 能 
重 。 

氧 离子 浓度 【pH) 每 种 细菌 都 有 一 个 可 生长 的 pH 范围 ， 以 及 最 适 生长 pH。 大 
多 数 嗜 中 性 细菌 生长 的 pH 范围 是 6.0 一 8.0， 于 酸 性 细 获 最 适 生 长 pH 可 低 至 3.0， 哮 
碱 性 细菌 最 适 生 长 pH 可 高 达 10.$。 多 数 病原 菌 最 适 pH 为 7.2~7.6， 在 宿主 体内 极 易 
生存 ; 个 别 网 菌 如 霍乱 弧 菌 在 pH8.4~9,2 后 长 最 好 ， 结 核 分 枝 杆 苗 生 长 的 最 适 pH 为 
6.5~6.8。 细 荀 依靠 细胞 膜 上 的 质子 转运 系统 调节 菌 体内 的 pH， 使 其 保持 稳定 ， 包 括 
ATP 驱使 的 质子 泵 ，Na! /AH!+ 和 KK* /AH?* 交换 系统 。 

渔 度 各 类 细菌 对 温度 的 要 求 不 一 。 藉 此 分 为 嗜 冷 菌 (psychrophile)}， 其 生长 范 
围 -5~30C ， 最 适 生 长 为 10 一 20C ; 哮 温 菌 〔mesophile)， 生 长 范围 10 一 45C ， 最 适 
20 一 可 亿 ; 哮 热 菌 (thenmophile)， 生 长 范围 25 一 95TC ， 最 适 50 ~60C 。 病 原 菌 在 长 期 
进化 过 程 中 适应 人 体 环 境 ， 均 为 嗜 温 菌 ， 最 适 生 长 温度 为 人 的 体温 ， 即 37。 当 细菌 
突然 暴露 于 高 出 适宜 生长 温度 的 环境 时 ， 可 暂时 合成 热 休克 蛋白 《heat-shock proteins)。 
这 种 蛋白 对 热 有 抵抗 性 ， 并 可 稳定 菌 体 内 热 敏 感 的 重 白质 。 

气体 ”根据 细菌 代谢 时 对 分 子 氧 的 需要 与 否 ， 可 以 分 为 四 类 。 

1， 专 性 需 氧 菌 (obligate aerobe) ”具有 完善 的 呼吸 酶 系统 ， 需 要 分 子 氧 作为 受 氢 
体 以 完成 需 氧 呼吸 ， 仅 能 在 有 和 氢 环 境 下 生长 。 如 结核 分 枝 杆菌 、 和 霍乱 弧 菌 。 

2， 微 需 氧 菌 (microaerophilic bacterium) ”在 低 氧 奈 (5% 一 6%) 生长 最 好 ， 氧 浓 
度 >10% 对 其 有 抑制 作用 。 如 空肠 弯曲 菌 、 幽 门 螺杆 菌 。 

3， 兼 性 厌 氧 菌 【facultative anaerobe) “” 厅 有 需 氧 呼吸 和 无 氧 发 酵 两 种 功能 ， 不 论 
在 有 上 氧 或 无 气 环 境 中 都 能 生长 ， 但 以 有 氧 时 生长 较 好 。 大 多 数 病 原 菌 属 于 此 。 

4. 考 性 厌 氧 菌 【obtigate anaerobe) ”缺乏 完善 的 呼吸 酶 系统 ， 利 用 氧 以 外 的 其 他 
物质 作为 受 氧 体 、 只 能 在 无 氧 环 境 中 进行 发 苹 。 有 游离 气 存 在 时 ， 不 但 不 能 利用 分 于 
所 ， 旦 玉 将 受 其 毒害 ， 其 至 死亡 。 如 破 伤 风 梭 菌 、 脆 弱 类 杆菌 。 

专 性 厌 氧 菌 在 有 氧 环 境 中 不 能 生长 ， 可 能 由 于 下 述 原因 : 

(1) 缺乏 氧化 还 原 电 势 (Eh) 高 的 呼吸 酶 ; 各 种 物质 均 有 其 固有 的 Eh。 在 氧化 还 
水 过 程 中 ，Eh 高 的 物质 可 氧化 Eh 低 的 物质 ， 反 之 不 能 。 人 组 织 的 Eh 约 为 150mV， 普 
通 培养 基 在 有 氧 环 境 中 Eh 可 达 300mV 左右 ， 因 此 细菌 必须 具有 Eh 比 它们 更 高 的 呼吸 
酶 ， 如 细胞 色 案 和 细胞 色 索 氧化 酶 ， 才 能 氧化 环境 中 的 营养 物质 。 专 性 厌 氧 菌 央 过 这 类 
高 Eh 呼吸 酶 ， 只 能 在 120mV 以 下 的 Eh 时 生长 ， 有 氧 时 Eh 高 于 此 值 ， 故 不 能 生长 。 

(2) 缺乏 分 解 有 毒 氧 基 团 的 酶 :网 蔓 在 有 氧 环境 中 代谢 时 ， 和 常 产生 具有 强烈 杀菌 作 
用 的 超 氧 阴离子 (Oz ) 和 过 氧化 所 〈H:O:)。 在 有 铁 存 在 条 件 下 ， 这 两 种 物质 还 可 产 
生 对 生物 大 分 子 有 损害 作用 的 产 基 (*OH)。 


Or 十 HO; Fe Fe oH + :OH 


需 氧 苗 有 超 氧 化 物 技 化 酶 (superoxide dismutase，SOD) 和 和 触 酵 (catalase)， 前 者 
将 超 氧 阴离子 还 原 成 过 氧化 氧 ， 后 者 将 过 氧化 氢 分 解 为 水 和 分 子 氧 。 


207 +2H' HO, +0, 
2H,O, ,0+ 0, 
有 的 细菌 不 产生 触 酶 ， 而 是 产生 过 氧化 物 酶 (peroxidase)， 将 H2O; 还 原 成 无 毒 的 


水 分 于 。 
过 氧化 物 生 


Hz:O; + AH, 2HpO+ A ( 某 种 有 机 斩 》 
专 性 厌 氧 菌 缺乏 这 三 种 酶 ， 故 在 有 和 氧 时 受到 有 毒 氧 基 团 的 影响 ， 就 不 能 生长 繁殖 。 
溢 充 压 “一般 培养 基 的 盐 浓 度 和 渗透 压 对 大 多 数 细 菌 是 安全 的 ， 少 数 细菌 如 哮 杖 菌 
(halophilic bacterium) 需要 在 高 浓度 (3%) 的 NaCl 环境 中 生长 良好 。 


五 、 细 人 菌 的 生长 烤 殖 


细菌 的 生长 繁殖 表现 为 细菌 的 组 分 和 数量 的 增加 。 

细菌 个 体 的 生长 繁殖 ”细菌 一 般 以 简单 的 二 分 裂 方式 〈binary fission) 进行 无 性 繁 
区 。 在 适宜 条 件 下 ， 狗 数 细菌 繁殖 速度 很 快 。 细 菌 分 裂 数 量 倍增 所 需要 的 时 间 称 为 代 时 
(generation time) ， 老 数 细菌 为 20 一 30min。 个 别 细菌 繁殖 速度 较 慢 ， 如 结核 分 枝 杆 苦 
的 代 时 达 18 一 20h。 

细菌 分 弄 时 苦 细 胞 首先 增 大 ,染色体 复制 。 革 兰 阳 性 苗 的 染色 体 与 中 介 体 相连 ， 当 染色 
栖 复制 时 、 中 介 体 一 分 为 二 ， 各 向 两 端 称 动 ， 分 别 将 复制 好 的 一 条 染色 体 拉 向 菌 细胞 的 一 
例 。 接 着 染色 体 中 部 的 细胞 膜 向 内 陷 人 ， 形 成 横 隔 。 同 时 网 胞 壁 亦 向 内 生长 ， 最 后 肽 束 业 水 
解 酶 使 细胞 路 的 及 聚 糖 的 共 价 键 断 裂 ， 分 裂 成 为 两 个 菌 细胞 。 革 兰 阴 性 菌 无 中 介 体 ， 染 色 体 
直接 连接 在 细胞 膜 上 此。 复制 产 生 的 新 染色 体 则 附着 在 邻近 的 一 点 上 ， 在 两 点 间 形 成 的 新 组 胞 
膜 将 各 自 的 染色 体 分 隔 在 两 人 出。 最 后 细胞 壁 沿 横 隔 内 陷 ， 整 个 细胞 分 裂 成 两 个 子 代 细胞 。 

纲 菌 群体 的 生长 繁殖 ”细菌 生长 速度 很 快 ， 一 般 细菌 约 20min 分 裂 一 次 。 若 按 此 速 
度 计算 ， 一 个 细胞 经 7h 可 繁殖 到 约 200 万 个 ，10h 后 可 达 如 亿 以 上 ， 细 菌 群体 将 庞大 
到 难以 想象 的 程度 。 但 事实 上 由 于 细菌 繁殖 中 营养 物质 的 逐渐 耗 竟 ， 有 害 代 谢 产 物 的 逐 
渐 积累 ， 细 菌 不 可 能 始终 保持 高 速度 的 无 限 繁 殖 。 经 过 一 段 时 间 后 ， 细 戎 党 殖 速度 渐 
减 ， 死 亡 菌 数 增多 ，, 活 菌 增长 率 随 之 下 降 并 趋 a 
于 停滞 。 85 

将 一 定数 量 的 细菌 接种 于 适宜 的 液体 培养 
基 中 ， 连 续 定 时 取样 检查 活 菌 数 ， 可 发 现 其 生 和 0 
长 过 程 的 规律 性 。 以 培养 时 间 为 横 坐 标 ， 培 养 65 
物 中 活 菌 数 的 对 数 为 纵 坐 标 ， 可 绘制 出 一 条 生 名 
长 曲线 《growth curve) (图 2-1)。 

根据 生长 曲线 ， 细 茵 的 群体 生长 繁殖 可 分 
为 四 期 ， 图 2-1 ”大肠 埃 希 菌 的 生长 曲线 


、 由 ~ 四 迟 绥 期 链 - 雹 对 数 其 
1 迟 组 期 【lag phase) ”细菌 进 人 新 环 由 -人 稳定 期 “修一 外 衰亡 期 


境 后 的 短暂 适应 阶段 。 该 期 菌 体 增 大 ， 代 谢 活跃 ， 为 细菌 的 分 裂 繁 殖 合 成 并 积累 充足 的 
醉 、 辅 酶 和 中 间 民 谢 产 物 ;， 但 分 裂 信 绥 ， 繁 殖 极 少 。 述 缓期 长 短 不 一 ， 按 菌 种 、 接 种 菌 
的 菌 龄 和 菌 量 ， 以 及 营养 物 等 不 同 而 异 ， 一 般 为 1 一 4h。 

2， 对 数 期 (logarithmic phase) ”又 称 指数 期 (exponential phase)。 细 菌 在 该 期 生 
长 迅速 ， 活 苦 数 以 恒定 的 几何 级 数 增长 ， 生 长 曲线 图 上 细菌 数 的 对 数 呈 直线 上 升 ， 达 到 
顶峰 状态 。 此 期 细菌 的 形态 、 染 色 性 、 生 理 活 性 等 都 较 典型 ， 对 外 界 环境 因素 的 作用 敏 
感 。 因 此 ,研究 细菌 的 生物 学 性 状 (形态 染色 、 生 化 反应 、 药 物 敏感 试验 等 ) 应 选用 该 
期 的 细菌 。 一 般 细 菌 对 数 期 在 培养 后 的 8 一 18h。 

3， 稳 定期 (stationary phase) ”由 于 培养 基 中 营养 物质 消耗 ， 有 害 代 谢 产 物 积聚， 
该 期 细菌 繁殖 速度 渐 减 ， 死 亡 数 逐渐 增加 ， 细 菌 形态 、 染 色 性 和 生理 性 状 常 有 改变 。 一 
些 细 关 的 芽 胞 、 外 毒素 和 抗生素 等 代谢 产物 大 多 在 稳定 期 产生 。 

4 衰亡 期 (decline phase) ”稳定 期 后 细 艾 繁殖 越 来 越 惕 ， 死 亡 数 越 来 越 儿 ， 并 起 
过 活 菌 数 。 该 期 细菌 形态 显著 改变 ， 出 现 衰 退 型 或 菌 体 自 溶 ， 难 以 辨认 ， 生 理 代谢 活动 
也 趋 于 停滞 。 因 此 ， 陈 旧 培 养 的 细菌 难以 鉴定 。 

细菌 生长 曲线 只 有 在 体外 人 工 培养 的 条 件 下 才能 观察 到 。 在 自然 界 或 人 类 、 动 物体 
内 签 殖 时 ， 受 多 种 环境 因素 和 机 体 免疫 因素 的 多 方面 影响 ， 不 可 能 出 现在 培养 基 中 的 那 
种 典型 的 生长 曲线 。 

细菌 的 生长 曲线 在 研究 工作 和 生产 实 幅 中 都 有 指导 意义 。 掌 担 细 菌 生长 规律 ， 可 以 
人 为 地 改变 培养 条 件 ， 调 整 细 菌 的 生长 繁殖 阶段 ， 更 为 有 效 地 利用 对 人 类 有 益 的 组 菌 。 
例如 在 培养 过 程 中 ， 不 断 地 更 新 培养 液 和 对 需 氧 菌 进行 通气 ， 使 网 菌 长 时 间 地 处 于 生长 
旺盛 的 对 数 期 ， 这 种 培养 称 为 连续 培养 。 


第 三 节 ”细菌 的 新 陈 代谢 与 能 量 转换 


细菌 的 新 陈 代谢 是 指 菌 细胞 内 分 解 代谢 与 合成 代谢 的 总 和 ， 其 显著 特点 是 代谢 旺盛 
和 代谢 类 型 的 多 样 化 。 

细菌 的 代谢 过 程 以 胞 外 酶 水 解 外 环境 中 的 大 分 子 营养 物质 开始 ， 产 生 亚 单位 分 子 
( 单 业 、 短 胀 、 脂 肪 酸 )， 经 主动 或 被 动 转运 机 制 进入 胞 质 内 。 这 些 亚 单位 分 子 在 一 系列 
酶 的 催化 作用 下 ， 经 过 一 种 或 多 种 途径 转 侄 为 共同 通用 的 中 间 产 物 丙 谓 酸 ;再 从 丙酮 酸 
进一步 分 解 产 生 能 量 或 合成 新 的 碳水 化 合 物 、 氨 基 酸 、 脂 类 和 核酸 。 在 上 述 这 程 中 ， 展 
物 分 解 和 转化 为 能 量 的 过 程 称 为 分 解 代谢 ;所 产生 的 能 量 用 于 细胞 组 分 的 合成 称 为 合成 
代谢 ;将 两 者 紧密 结合 在 一 起 称 为 中 间 代 谢 。 伴 随 代谢 过 程 细 菌 还 将 产生 许多 在 医学 上 
有 重要 意义 的 代谢 产物 。 


一 、 细 菌 的 能 量 代谢 


细菌 能 量 代谢 活动 中 主要 涉及 ATP 形式 的 化 学 能 。 细 菌 的 有 机 物 分 解 或 无 机 物 氧 
化 过 程 中 释放 的 能 量 通过 底 物 磷酸 化 或 氧化 磷酸 化 合成 ATP。 


生物 侍 能 量 代谢 的 基本 生化 反应 是 生物 氧化 。 生 物 氧化 的 方式 包括 加 氧 、 脱 氨 和 脱 
电子 反应 ， 细 菌 则 以 脱 氨 或 氨 的 传递 更 为 常见 。 在 有 和 氧 或 无 氧 环境 中 ， 各 种 细菌 的 生物 
氧化 过 程 、 代 谢 产 物 和 产生 能 量 的 多 少 均 有 所 不 同 。 以 有 机 物 为 受 氨 体 的 称 为 发 酵 ; 以 
无 机 物 为 受 氨 体 的 称 为 姨 吸 ， 其 中 以 分 子 氧 为 受 氨 体 的 是 有 虎 呼 吸 ， 以 其 他 无 机 物 〈 确 
瞪 盐 、 硫 酸 盐 等 ) 为 受 氨 体 的 是 厌 氧 呼 吸 。 需 氧 竖 吸 在 有 氧 人 条件 下 进行 ， 厌 氧 咋 咀 和 发 
醇 必 须 在 无 氧 条 件 下 进行 。 

病原 菌 合成 细胞 组 分 和 获得 能 量 的 基质 《生物 氧化 的 底 物 ) 主要 为 糖 类 ， 通 过 粮 的 
氧化 或 酵 解 释放 能 量 ， 并 以 高 能 磷酸 键 的 形式 (ADP、ATP) 储存 能 量 。 现 以 葡萄 糖 为 
例 ， 简 述 级 菌 的 能 量 代谢 。 

发 酝 

1，EMP (Embden-Meyerhof-Parnas) 途径 又 称 糖 醇 解 。 这 是 大 多 数 细菌 共有 的 
基本 代谢 途径 ， 专 性 厌 氧 其 产能 的 惟一 途径 。 反 应 最 终 的 受 氢 体 为 未 彻底 氧化 的 中 间 代 
谢 产 物 ， 产 生 能 量 远 比 需 所 呼吸 少 。! 分 子 戎 欧 糖 可 生成 2 分 子 丙 醋酸 ， 产生 2 分 子 
ATP 和 2 分子 NADH+ H+* 。 关 于 丙酮 酸 以 后 的 代谢 随 细菌 的 种 类 不 同 而 异 。 

2， 磷酸 成 糖 途径 ”又 称 一 磷酸 已 糖 (hoxose monophasphate，HMP) 途径 ， 是 
EMP 途径 的 分 支 ， 由 己 糖 生成 成 糖 的 循环 途径 。 其 主要 功能 是 为 生物 合成 提供 前 体 和 
还 原 能 ， 反 应 获得 的 12 (NADPH+ H* ) 可 供 进一步 利用 ， 产 能 效果 仅 为 EMP 途径 的 
一 半 ， 所 以 不 是 产能 的 主要 途径 。 

需 氧 呼吸 1 分 子 葡萄 糖 在 有 氧 条 件 下 彻底 氧化 ， 生 成 CO;,、H2O， 并 产生 38 分 子 
ATP。 需 氧 呼 吸 中 ， 葡 莉 糖 经 过 EMP 途径 生成 丙酮 酸 ， 后 者 脱 闭 产生 乙 栈 辅酶 A 后进 
人 三 羧 酸 循环 彻底 氧化 。 然 后 将 脱出 的 氧 进 人 电子 传递 链 进行 氧化 磷酸 化 ， 最 终 以 分 子 
氧 作 为 受 氢 体 。 需 氧 菌 和 兼 性 厌 氧 菌 进行 需 氧 旦 吸 。 

厌 所 呼吸 ” 专 性 厌 筑 菌 没 有 需 氧 电 子 传递 链 和 完整 的 三 闪 酸 循环 ，! 分 子 葡 萄 糖 经 
厌 氧 糖 醉 解 只 能 产生 2 分 子 ATP， 最 亦 以 外 源 的 无 机 氧化 物 (CO,、SOQ4 、NOy) 作 
为 受 筑 体 的 -- 类 产能 效率 低 的 特殊 盱 吸 。 


二 、 细 菌 的 代谢 产物 


(一 ) 分 解 代谢 产物 和 细菌 的 生化 反应 ”各 种 网 菌 所 具有 的 酶 不 完全 相同 ， 对 营养 
物质 的 分 解 能 力 亦 不 一 致 ， 丁 而 其 代谢 产物 有 别 。 根 据 此 特点 ， 利 用 生物 化 学 方法 来 监 
别 不 同 细菌 称 为 细菌 的 生化 反应 试验 。 常 见 的 有 : 

精 发 酵 试 验 ”不 同 细菌 分 解 糖 类 的 能 力 和 代谢 产物 不 同 。 倒 如 大 肠 埃 希 苗 能 发 醇 答 
萄 精 和 乳糖 ; 而 伤寒 阔 门 苦 可 发 酵 葡 萄 糖 ， 但 不 能 发 酵 乳糖 。 即 使 丙种 细菌 均 可 发 酵 同 
一 糖 类 ， 其 结果 也 不 尽 相 同 ， 如 大 肠 埃 希 落 有 甲酸 脱氧 酶 ， 能 将 葡萄 糖 发 酵 生 成 的 甲酸 
进一步 分 解 为 CO, 和 H,， 故 产 酸 并 产 气 ; 而 伤寒 沙门 菌 缺 乏 该 酶 ， 发 酵 葡萄 精 仅 产 酸 
不 产 气 。 

VP (Voges-Proskauer) 试验 ”大 肠 埃 希 菌 和 产 气 肠 杆菌 均 能 发 醇 葡 萄 粮 ， 产 酸 产 
气 ， 两 者 不 能 区 别 。 但 产 气 瑶 杆菌 能 使 丙酮 酸 脱 其 生 成 中 性 的 乙酰 甲 基 甲 酵 ， 后 者 在 碱 


性 溶液 中 被 氧化 生成 二 乙酰 、 二 乙酰 与 含 及 基 化 合 物 反 应 生成 红色 化 合 物 ， 是 为 VP 试 
验 阳 性 。 大 肠 埃 希 菌 不 能 生成 乙酰 甲 基 甲 醇 ， 故 VP 试验 阴性 ， 

甲 基 红 (methyl red) 试验 ” 产 气 肠 杆菌 分 解 葡 萄 糖 产 生 商 酮 酸 ， 后 者 经 脱羧 后 生 
成 中 性 的 乙酰 甲 基 甲 醇 ， 故 培养 液 pH>5,4， 甲 基 红 指示 剂 皇 枯黄 色 ， 是 为 甲 基 红 试验 
阴性 。 大 肠 埃 项 菌 分 解 葡萄 糖 产生 丙酮 酸 ， 培 养 液 pHS4.5， 甲 基 红 指示 剂 旺 红 色 ， 则 
为 甲 基 红 试验 阳性 。 

枸 粮 酸 盐 利 用 【citrate utitization) 试验 ” 当 某 些 细菌 〔〈 如 产 气 肠 杆 菌 》 利用 敏 盐 
作为 唯一 握 源 ， 并 利用 枸 楼 酸 盐 作 为 唯一 碳 源 时 ， 可 在 枸 构 酸 盐 培 养 基 上 生长 ， 分 解构 
袜 酸 盐 生 成 厂 酸 盐 ， 并 分 解 猎 盐 生成 气 ， 使 培养 基 变 为 碱 性 ， 是 为 该 试验 阳性 。 大 肠 埃 
锅 菌 不 能 利用 构 构 酸 盐 为 叭 一 碳 源 ， 故 在 该 培养 基 上 不 能 生长 ， 是 为 攀 机 酸 盐 试验 阴 
性 。 

网 隐 【indol) 试验 有 些 细菌 如 大 电 埃 希 菌 、 恋 形 杆菌 、 蛙 乱 弧 菌 等 能 分 解 培 养 
基 中 的 色 氨 酸 生 成 叫 唆 〔 靛 基 质 )， 经 与 试剂 中 的 对 二 甲 基 折 基 葵 甲醛 作用 ， 生 成 玫 现 
时 唆 而 呈 红 鱼 ， 是 为 叫 吃 试验 阳性 。 

硫化 氧 试验 ”有些 细菌 如 沙门 栈 、 变 形 杆菌 等 能 分 解 培 养 基 中 的 含 硫 氨 基 酸 (如 胱 
移 酸 、 甲 琉 氨 酸 ) 生成 硫化 氧 ， 硫 化 氢 遏 铝 或 铁 离 子 生 成 黑色 的 硫化 物 。 

尿素 酶 试验 ”变形 梓 蔚 有 尿素 酶 ， 能 分 解 培养 基 中 的 尿素 产生 氨 ， 使 培养 基 变 碱 ， 
以 酚 红 为 指示 剂 检测 为 红色 ， 是 为 尿素 酶 试验 阳 件 。 

细菌 的 生化 反应 用 于 鉴别 细菌 ， 尤 其 对 形态 、 革 兰 染 色 反 应 和 培养 特性 相同 或 相似 
的 细菌 更 为 重要 。 叶 虹 (1)、 甲 基 红 (M)、VP (V)、 枸 焰 酸 盐 利 用 (C) 四 种 试验 常 
用 于 鉴定 肠 道 杆 落 ， 合 称 为 IMViC 试验 。 例 如 大 肠 埃 第 菌 对 这 四 种 试验 的 结果 是 “+ 
+ - -~-”， 产 气 肠 杆菌 则 为 “- - + + ”。 

现代 临床 细菌 学 已 普 沉 采用 微量 、 快 速 的 生化 鉴定 方法 。 根 据 上 鉴定 的 细菌 不 同 ， 选 
择 系 列 生化 指标 ， 依 反应 的 阳性 或 阴性 选取 数值 ， 组 成 鉴定 码 ， 形 成 以 细菌 生化 反应 为 
基础 的 各 种 数值 编码 鉴定 系统 。 同 时 ， 也 可 用 细菌 鉴定 软件 分 析 细 菌 的 生化 反应 谱 。 重 
为 先进 的 如 YITEK 全 自动 细菌 鉴定 及 高 级 专家 系统 药 敏 报 告 仪 完成 了 细菌 生化 鉴定 的 
自动 化 。 此 外 ， 应 用 气相 、 液 相 色谱 法 鉴定 细菌 分 解 代谢 产物 中 挥发 性 或 非 挥发 性 有 机 
酸 和 醇 类 ， 能 够 快速 确定 细菌 的 种 类 。 

(二 ) 合成 代谢 产物 及 其 在 医学 上 的 意义 ”细菌 利用 分 解 代 谢 中 的 产物 和 能 量 不 断 
合成 菌 体 自身 成 分 ， 如 细胞 壁 、 多 糖 、 和 蛋白 质 、 脂 肪 酸 、 核 枪 等 ， 同 时 还 合成 一 些 在 医 
学 上 具有 重要 意义 的 代谢 产物 。 

热 原 质 (pyrogen) ”或 称 致 热 原 。 是 细菌 合成 的 一 种 注 人 人体 或 动物 体内 能 引起 
发 热 反 应 的 物质 。 产 生 热 原 质 的 细菌 大 多 是 草 兰 阴性 菌 ， 热 原 质 即 其 细胞 壁 的 脂 多 
精 。 

热 原 质 耐 高 温 ， 高 压 燕 气 灭 菌 【121C 、20min) 亦 不 被 破坏 ，250Y 高 温 干 烤 才能 
破坏 热 愿 质 。 用 吸附 剂 和 特殊 石棉 滤 板 可 除去 液体 中 大 部 分 热 原 质 ， 燕 馏 法 就 果 最 好 。 
因此 ， 在 制备 和 使 用 注射 药品 过 程 中 应 严格 遵守 无 菌 操 作 ， 防 止 细 菌 污染 。 


毒 素 与 盆 菩 性 酶 ”细菌 产生 外 毒素 和 内 毒素 两 类 毒素 ， 在 细菌 致 病 作 用 中 甚 为 重 
要 。 外 毒 罕 (exotoxin) 是 多 数 革 兰 阳性 菌 和 少数 革 兰 阴性 菌 在 生长 繁殖 过 程 中 释 放 到 
菌 何 外 的 蛋白 质 ; 内 毒素 (endotoxin) 是 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 的 腊 多 糖 ， 当 菌 体 死亡 骨 解 
后 游离 出 来 。 外 毒 夫 毒性 强 于 内 毒 罕 。 

某 些 细菌 可 产生 具有 侵 获 性 的 酶 ， 能 损伤 机 体 组 织 ， 促 使 细菌 的 慢 柳 和 扩散 ， 是 绢 
菌 重要 的 致 病 物 质 。 如 产 气 荚 膜 梭 落 的 明 克 脂 酶 ， 链 球 汞 的 透明 质 酸 酶 等 。 

色素 某 些 细菌 能 产生 不 间 颜 色 的 色素 ， 有 助 于 鉴别 细菌 。 细 菌 的 色素 有 两 类 ， 一 
类 为 水 溶性 ， 能 弥散 到 培养 基 或 周围 组 织 ， 如 铜绿 假 单 胞 菌 产生 的 色素 使 培养 基 或 感染 
的 肤 汁 星 绿色 。 另 一 类 为 脂 溶性 ， 不 溶 于 水 ， 只 存在 于 菌 体 ， 使 菌落 显 色 而 塔 养 基 颜 色 
不 变 ， 如 人 金黄 色 葡 萄 球菌 的 色素 。 细 菌 色素 产生 需要 一 定 的 条 件 ， 如 营养 丰富 、 和 氧气 欧 
足 、 兆 度 适 宜 。 细 落 色 窗 不 能 进行 光合 作用 ， 其 功能 疝 不 清楚 。 

抗生素 ” 某 些 微生物 代谢 过 程 中 产生 的 一 类 能 抑制 或 杀 死 某 些 其 他 微生物 或 肿 桨 细 
胞 的 物质 ， 称 为 抗生素 。 抗 生 素 大 多 由 放 线 菌 和 真菌 产生 ， 细 霄 产生 的 少 ， 只 有 多 粘 菌 
素 {polymyxin) 、 杆 菌 肽 【bacitracin) 等 。 

细 匣 素 某 些 获 株 产 生 的 一 类 具有 抗菌 作用 的 蛋白 质 称 为 细菌 素 〈bactericin)。 细 
菌 率 与 抗生素 不 同 的 是 作用 范围 狭 窑 ， 仅 对 与 产生 菌 有 亲缘 关系 的 细菌 有 杀伤 作用 。 例 
如 大 肠 埃 希 菌 产生 的 细菌 案 称 大 肠 音 素 (colicin) ， 其 编码 基因 位 于 Col 质粒 上 。 细 菌 素 
在 治疗 上 的 应 用 价值 已 不 被 重视 ， 但 可 用 于 细 苦 分 型 和 流行 病 学 调查 。 

维 生 吧 ”细菌 能 合成 基 些 维生素 除 供 自身 需要 外 ， 还 能 分 泌 至 周转 环境 中 。 例 如 和 人 
体 肠 道内 的 大 肠 埃 希 菌 ， 合 成 的 B 族 维生素 和 维生素 K 也 可 被 人 体 吸收 利用 。 


第 四 节 ”细菌 的 人 工 培养 


了 解 细菌 的 生理 需要， 掌握 细菌 生长 繁殖 的 规律 ， 可 用 人 工 方 法 提供 细 获 所 澳 要 的 
条 件 来 培养 细菌 ， 以 满足 不 同 的 需求 。 


一 、 培 养 细菌 的 方法 


人 工 培养 细菌 ， 除 需要 提供 充足 的 营养 物质 使 细菌 获 得 生长 繁殖 所 需要 的 原料 和 能 
量 外 ， 尚 要 有 适宜 的 环境 得 件 ， 如 酸碱度 、 渗 透 压 、 温 度 和 必要 的 气体 等 。 

根据 不 同 标 本 及 不 同 培养 目的 ， 可 选用 不 同 的 接种 和 培养 方法 。 常 用 的 有 细菌 的 分 
离 培养 和 纯 培养 两 种 方法 。 已 接种 标本 或 细菌 的 培养 基 错 于 合适 的 气体 环境 ， 需 氧 散 和 
兼 性 庆 氧 菌 置 于 空气 中 即 可 ， 专 性 厌 氧 菌 须 在 无 游离 气 的 环境 中 培养 。 多 数 细菌 在 代谢 
过 程 中 需要 CO,， 但 分 解 糖 类 时 产生 的 CO, 已 足够 其 所 需 ， 且 空气 中 还 有 微量 CO,, 不 
必 额 外 补充 。 只 有 少数 菌 如 布 鲁 菌 、 脑 膜 炎 奈 污 苹 、 淋 病床 巧 菌 等 ， 初 次 分 离 培 养 时 必 
须 在 5% 一 10 和 % CO, 环境 中 才能 生长 。 

病原 菌 的 人 工 培养 一 般 采 用 35 一 37Y ， 培 养 时 间 多 数 为 18 一 24h， 但 有 时 需 根 据 欧 
种 及 培养 目的 作 最 佳 选择 ， 如 网 蓝 的 药物 敏感 试验 由 应 选用 对 数 期 的 培养 物 。 
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二 、 培 养 基 


培养 基 (culture medium) 是 由 人 工 方法 配制 而 成 的 ， 专 供 微生物 生长 繁殖 使 用 的 
混合 营养 物 制 品 。 培 养 基 一 般 pH 为 ?7.2 一 7.6， 少 数 的 细菌 按 生 长 划 求 调整 pH 偏 酸 或 
偶 碱 。 许 多 细菌 在 代谢 过 程 中 分 解 糖 类 产 酸 ， 故 常 在 培养 基 中 加 入 缓冲 剂 ， 以 保持 稳定 
的 pH。 塔 养 基 制 成 后 必须 经 灭 蓝 处理 。 

培养 基 按 其 营养 组 成 和 用 途 不 同 ， 分 为 以 下 几 类 : 

基础 培养 基 ”基础 培养 基 (basic medium) 含有 多 数 细菌 生长 繁殖 所 需 的 基本 营养 
成 分 。 它 是 配制 特殊 培养 基 的 基础 ， 也 可 作为 一 般 培养 基 用 。 如 营养 肉 汤 (nutrient 
broth) 、 营 养 琼 脂 (nutrient agar)、 和 蛋白 肪 水 等 。 

增 菌 培养 基 若 了 解 某 种 细菌 的 特殊 营养 要 求 ， 可 配制 出 适合 这 种 细菌 而 不 适合 其 
他 细菌 生长 的 增 菌 培养 基 (enrichment medium)。 包 插 通 用 增 菌 培养 基 和 专用 增 菌 培 养 
基 ， 前 者 为 基础 培养 基 中 添加 合适 的 生长 因子 或 微量 元 素 等 ， 以 促使 某 些 特殊 细菌 生长 
膏 殖 ， 例 如 链球 阔 、 肺 炎 链 球菌 需 在 富 血 液 或 血清 的 培养 基 中 生长 ， 后 者 又 称 为 选择 性 
增 菌 培养 基 ， 即 除 固 有 的 营养 成 分 外 ， 再 添加 特殊 抑制 剂 ， 有 利于 目的 菌 的 生长 繁殖 ， 
如 城 性 重 白 腑 水 用 于 霍乱 弧 蓝 的 增 菌 培养 。 

选择 培养 基 在 培养 基 中 加 人 某 种 化 学 物质 ， 使 之 拙 制 某 些 细菌 生长 ， 而 有 利于 男 
一 些 细菌 生长 ， 从 而 将 后 者 从 混杂 的 标本 中 分 离 出 来 ， 这 种 培养 基 称 为 选择 培养 基 
(selective medium)。 例 如 培养 肠 道 致 病菌 的 SS 琼脂 ， 其 中 的 胆 盐 能 抑制 革 兰 阳性 菌 ， 
枸 燃 酸 钠 和 迷 绿 能 挤 制 大 肠 埃 希 菌 ， 因 而 使 致 病 的 沙门 菌 和 志 贺 菌 容易 分 离 到 。 若 在 培 
养 基 中 加 入 抗生素 ， 也 可 起 到 选择 作用 。 实 际 上 有 些 选 择 培养 基 、 增 菌 培 养 基 之 间 的 界 
限 并 不 十 分 严格 。 

鉴别 培养 基 ”用 于 培养 和 区 分 不 同 细菌 种 类 的 堵 养 基 称 为 鉴别 培养 基 (differential 
medium)。 利 用 各 种 细菌 分 解 禄 类 和 蛋白质 的 能 力 及 其 代谢 产物 不 同 ， 在 培养 基 中 加 入 
特定 的 作用 底 物 和 指示 剂 ， 一 般 不 加 抑 昔 剂 ， 观 察 网 菌 在 其 中 生长 后 对 底 物 的 作用 如 
何 ， 从 而 鉴别 细菌 。 如 常用 的 糖 发 酵 管 、 三 糖 铁 培养 基 、 仇 红 - 美 蓝 芒 脂 等 。 

厌 氧 培养 基 专 供 厌 氧 菌 的 分 离 、 培 养 和 鉴别 用 的 培养 基 ， 称 为 大 氧 培养 基 
{anaerobic medium)。 这 种 培养 基 营 养 成 分 丰富 ， 含 有 特殊 生长 因子 ， 氧 化 还 原 电 势 低 ， 
并 加 入 美 蓝 作为 氢化 还 诛 指 示 刘 。 其 中 心 、 脑 漫 液 和 肝 块 、 肉 酒 含有 不 愧 和 腊 肪 酸 ， 能 
吸收 培养 基 中 的 氧 ; 硫 乙醇 酸 盐 和 半 胱 氮 酸 是 较 强 的 还 原 剂 ， 维生素 K1、 人 氧化 血红 隶 
可 以 促进 某 些 类 杆菌 的 生长 。 常 用 的 有 应 肉 培养 基 〈《cooked meat medium }、 硫 乙醇 酸 
起 肉 汤 等 ， 并 在 液体 培养 基 表 面 加 人 凡士林 或 液体 石蜡 以 隔绝 空气 。 

此 外 ， 还 可 根据 对 培养 基 成 分 了 解 的 程度 将 其 分 为 两 大 类 : 化 学 成 分 确定 的 培养 基 
(defined medium)， 叉 称 为 合成 培养 基 (synthetic medium); 和 化 学 成 分 不 确定 的 培养 
基 (undefined medium) ， 叉 称 天 然 培 养 匡 (complex mediumm)。 也 可 根据 培养 基 的 物理 
状态 的 不 同 分 为 液体 、 固 体 和 半 固 体 三 大 类 。 在 液体 培养 基 中 加 入 1.5% 一 2.5% 的 珠 
脂粉 ， 即 凝固 成 罚 体 培养 基 ; 琼脂 粉 含量 在 0.3% ~0.5% 时 ， 则 为 半 园 体 培养 基 。 琼 
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和 在 培养 基 中 起 赋 形 剂 作用 ， 对 病原 菌 不 具 营 养 意义 。 液 体 培 养 基 可 用 于 大 量 繁殖 细 
菌 ， 但 必须 种 人 纯 种 细菌 ; 固体 培养 基 常 用 于 细菌 的 分 离 和 纯化 ; 半 国 体 培养 基 则 用 于 
观察 细菌 的 动力 和 短期 保存 细菌 。 


三 、 细 菌 在 培养 基 中 的 生长 情况 


在 液体 培养 基 中 生长 情况 ”大 多 数 细菌 在 液体 培养 基 生 长 繁殖 后 呈现 妈 匀 泥 浊 状 
态 ; 少数 链 状 的 细菌 则 呈 沉 淀 生长 ; 枯草 芽 胞 杆菌 、 结 核 分 枝 杆菌 等 专 性 常 气 获 呈 表 面 
生长 ， 常 形成 菌 膜 。 

在 转 体 培养 基 中 生长 情况 ”将 标本 或 培养 物 划 线 接种 在 固体 培养 基 的 表面 ， 因 划 线 
的 分 散 作 用 ， 使 许多 原 混 杂 的 细菌 在 固体 培养 基 表 面 上 散 开 ， 称 为 分 离 培 养 。 一 般 经 过 
18 一 24h 培养 后 ， 单 个 细菌 分 裂 繁殖 成 一 堆 和 肉眼 可 苑 的 网 菌 集团 ， 称 为 菌落 《eolony )。 
挑 取 一 个 菌落 ， 移 种 到 另 一 培养 基 中 ， 生 长 出 来 的 细菌 均 为 纯 种 ， 称 为 纯 培养 【Pure 
culture)。 这 是 从 临床 标本 中 检查 鉴定 细菌 很 重要 的 第 一 步 。 各 种 细菌 在 固体 培养 基 上 
形成 的 菌落 ， 在 大 小 、 形 状 、 颜 色 、 气 味 、 透 明度 、 表 面 光 请 或 粗糙 、 湿 润 或 干燥 、 边 
缘 整 齐 与 否 ， 以 及 在 血 琼 脂 平板 上 的 溶血 情况 等 均 有 不 同 表现 ， 这 些 有 助 于 识别 和 和 鉴定 
细菌 。 此 外 ， 取 一 定量 的 液体 标本 或 培养 液 均匀 接种 于 琼脂 平板 上 ， 可 计数 菌落 ， 推 算 
标本 中 的 活 菌 数 。 这 种 菌落 计数 法 常用 于 检测 自来水 、 饮 料 、 污 水 和 临床 标本 药 活 菌 含 
量 。 

绍 苦 的 菌落 一 般 分 为 三 型 : 

1. 光滑 型 菌落 (smooth colony，S 型 菌落 ) 。” 新 分 离 的 细菌 大 多 叶 光 滑 型 菌 溢 ， 
表面 光滑 、 湿 润 、 边 缘 整 齐 。 

2 粗糙 型 菌落 (rough colony，R 型 菌落 ) ”菌落 表面 粗糙、 干燥 、 呈 皱纹 或 采 粒 
状 ， 边 缘 大 多 不 整齐 。R 型 细菌 多 由 S$ 型 细菌 变异 失去 菌 体 表 面 多 糖 或 蛋 日 原形 成 。R 
型 细菌 抗原 不 完整 ， 毒 力 和 抗 吞噬 能 力 都 比 S 型 菌 弱 。 但 也 有 少数 细菌 新 分 离 的 毒 力 株 
就 是 只 型， 如 堪 痊 芽 胞 杆菌 、 结 核 分 校 杆 欧 等 。 

3， 粘 小型 菌落 (mucoid colony，M 型 菌落 ) ” 粘 稠 、 有 光 洋 ， 似 水 珠 样 。 多 见于 
有 麻 菊 膜 或 丰 宦 粘液 层 的 细菌 ， 如 肺炎 克 雷 伯 菌 等 。 

在 半 国 体 培养 基 中 生长 情况 半 固 体 培 养 基 粘 庶 低 ， 有 办 毛 的 绍 菌 在 其 中 仍 可 电 由 
游 动 ， 沿 穿刺 线 呈 羽毛 状 或 云雾 状 混浊 生长 。 无 鞠 毛 细菌 只 能 沿 穿刺 线 呈 明显 的 线 状 生 
长 。 


四 、 人 工 培养 组 将 的 用 途 


在 医学 中 的 应 用 ”细菌 培养 对 疾病 的 诊断 、 预 防 、 治 疗 和 科学 研究 都 具有 重要 的 作 
用 。 

1， 感 染 性 疾病 的 病原 学 诊断 ”明确 感染 性 疾病 的 病原 菌 必须 取 病 人 有 关 标 本 进行 
细菌 分 离 培养 、 鉴 定 和 药物 敏感 试验 ， 其 结果 可 指导 临床 用 药 。 

2， 纲 菌 学 的 研究 ”有关 细菌 生理 、 址 传 变异 、 致 病 性 和 而 药性 等 研究 都 离 个 开 细 


菌 的 培养 和 菌 种 的 保存 等 。 

3， 生物 制品 的 制备 ” 供 防 治 用 的 疫苗 、 类 毒素 、 抗 毒素 、 免 疫 血 清 及 供 疹 断 用 的 
菌 液 、 抗 血清 等 均 来 自 培 养 的 细菌 或 其 代谢 产物 。 

在 工农 业 生产 中 的 应 用 ”细菌 培养 和 发 酵 过 程 中 多 种 代谢 产物 在 工农 业 生产 中 有 广 
沁 用 途 ， 本 前 成 抗生素 、 维 生 罕 、 氨 基 酸 、 有 机 溶剂 、 酒 、 普 油 、 味 精 等 产品 。 细 苦 培 
养 物 还 可 生产 酶 制剂 ， 处 理 废 水 和 垃圾 ， 人 制造 菌 肥 和 农药 等 。 

在 基因 工程 中 的 应 用 ”将 带 有 外 源 性 基因 的 重组 DNA 转化 给 受 体 菌 ， 使 其 在 菌 体 
内 能 获得 表达 。 细 菌 操 人 方便， 容易 培养 ， 繁 殖 快 ， 基 因 表 达 产 物 易于 提取 纯化 ， 故 可 
以 大 大 地 降低 成 本 ， 如 应 用 基因 工程 技术 已 成 功 地 制备 了 胰岛 素 、 干 扰 素 、 乙 型 肝炎 疫 
苗 等 。 


第 五 市 ”细菌 的 分 类 


一 、 细 菌 的 分 类 原则 与 层次 


细菌 分 类 学 是 一 个 古老 的 、 传 统 的 学 科 ， 又 是 一 个 现代 化 的 、 发 展 的 学 科 。， 细菌 的 
分 类 原则 上 分 为 传统 分 类 和 种 系 分 类 两 种 。19 世纪 以 来 ， 以 细菌 的 形态 和 生理 特征 为 
依据 的 分 类 商定 了 传统 分 类 的 基础 ， 即 选择 一 些 较 为 稳定 的 生物 学 性 状 ， 如 菌 打 形 态 与 
结构 、 妆 色 性 、 培 养 特性 、 生 化 反应 、 抗 原 性 等 作为 分 类 的 标记 。20 世纪 60 年 代 将 数 
值 分 类 (numerical taxonomy) 引入 了 细 阔 分 类 ， 措 助 计算 机 将 拟 分 类 的 细菌 按 其 性 状 
的 相似 程度 进行 好 类 《一般 种 的 水 平 相似 度 >80%)， 以 此 划分 种 和 属 。 由 于 对 分 类 性 
状 的 选择 有 一 定 的 主观 性 ， 所 以 传统 分 类 又 称 为 人 为 分 类 (artificial classification)。 

20 世纪 70 年 代 以 来 ， 化 学 分 析 和 核酸 分 析 方 法 引入 细菌 分 类 ， 使 细菌 种 群 的 划分 
建立 在 更 为 客观 的 基础 上 。 人 尼 学 分 析 应 用 电 读 、 色 谱 、 质 谱 等 方法 ， 对 硅 体 组 分 、 代 谢 
产物 组 成 与 图 谱 等 特征 进行 分 析 ， 为 揭示 细菌 表 型 差异 提供 了 有 力 的 手段 。 核 酸 分 析 包 
括 DNA 碱 基 组 成 (G+ C mol%)、 核 酸 分 于 杂交 (DNA-DNA 同 源 性 、DNA-rRNA 同 
源 性 ) 和 16S rRNA 同 源 性 分 析 ， 上 比较 细菌 大 分 子 核酸、 重 白 奈 ) 结构 的 同 源 程 度 进 
行 分 类 ， 揭 示 了 细菌 进化 的 信息 。 这 种 以 细菌 发 育 关系 为 基础 的 细菌 分 类 称 为 系统 分 类 
或 种 系 分 类 (phylogenetic classification)， 叉 称 为 自然 分 类 (natural classification}， 其 中 
16S rRNA 更 为 重要 ， 因 其 在 进化 过 程 中 保守 、 稳 定 ， 很 少 发 生变 异 。1987 年 Woese 在 
大 量 16S rRNA 序列 分 析 的 基础 七 ， 描 绘 出 生物 系统 发 育 树 ， 由 真 细菌 (Eubacteria)、 
古 细 菌 (Archaeobacteria) 和 真 核 生 物 {Eukaryotes) 共同 构成 并 列 的 生物 三 原 界 。 真 细 
菌 指 比较 常见 的 细菌 (bacteria)。 古 细菌 和 真 细菌 同 为 原核 生物 ， 核 糖 栖 均 为 705。 占 
细菌 生存 在 极端 环境 (高 漫 、 高 盐 、 低 pH) ， 细 胞 壁 无 肽 聚 精 ， 蛋 白质 合成 起 始 申 硫 所 
酸 不 需 甲 酰 化 ，tRNA 基因 中 有 内 含 子 ， 含 有 多 种 RNA 多 聚 酶 ， 和 蛋白 质 合 成 对 白喉 考 
素 的 抑制 敏感 ， 而 对 握 霉 素 的 抑制 不 敏感 ， 这 些 特性 与 真 核 生 物 相 同 ， 而 与 真 细 菌 不 
同 。 目 前 ， 尚 未 在 二 细菌 中 发 现 病原 菌 。 


国际 上 最 具 权 感性 的 细菌 分 类 系统 专著 “ 折 杰 氏 系 统 细菌 学 手册 (1984)” 和 “但 
杰 氏 和 鉴定 细菌 学 手册 ,第 9 版 (1994)” 都 已 反应 了 细菌 种 系 分 类 的 研究 进展 ， 但 在 中 
体 编排 上 也 保留 了 许多 传统 分 类 的 安排 。 自 前 ， 伯 杰 (Bergey) 分 类 将 细菌 分 为 四 大 类 


目 、35 个 群 ， 医 学 细菌 包括 在 内 ( 表 2-1)。 


表 2-1 与 医学 有 关 细 菌 的 分 类 


类 别 


1 . 章 兰 附 性 有 细胞 壁 的 真 细菌 


螺旋 体 
需 氧 / 微 需 氧 、 有 动力 、 螺 旋 形 / 弧 形 
革 兰 阴性 菌 


需 气 / 币 需 气 、 革 兰 半 性 杆菌 与 球 苗 


兼 性 大 气 革 兰 半 性 杆菌 


厌 气 革 兰 阴性 直 、 杰 或 螺 族 形 杆菌 


厌 气 革 兰 阴性 球菌 
立 克 次 悼 与 衣原体 


非 光合 滑行 细菌 
TI ， 革 兰 阳 性 有 细胞 壁 的 细菌 
革 兰 阳性 球菌 


罗 卡 利 马 体 属 

鲍 符 苗 必 
弗朗西斯 菌 属 

埃 希 菌 属 《和 大 肠 杆 菌 状 相关 细菌 ) 
志 贺 菌 属 

沙门 亡 属 

克 因 伯 苗 属 

变形 杆菌 属 
普罗 威 登 斯 落 属 
耶 尔 森 苑 属 

弧 菌 必 

巴 氏 杆菌 属 
哮 血 杆菌 属 

类 杆菌 属 

梭 杆 菌 属 
韦 荣 球菌 属 
立 殉 次 体 属 
考 殉 斯 体 属 
衣原体 赂 

二 氧化 左 晴 纤维 苗 属 


肠 球 菌 需 


续 寡 


匡 萄 球菌 属 
链球 菌 属 
消化 链球 菌 属 
可 形成 苯 胞 的 革 兰 阳性 杆菌 与 球菌 芽 胞 杆菌 属 
检 落 属 
形态 规则 的 无 芽 胞 革 兰 阳性 杆菌 李斯 特 蔚 着 
丹毒 经 苗 属 
形态 不 规则 的 无 芽 胸 草 兰 阳性 杆菌 棒状 杆菌 属 
放 线 落 属 
动 半 杆菌 属 
分 枝 杆 菌 分 村 杆菌 属 
放 线 菌 如 卡 菌 震 
馆 霉 苦 属 
红 球 菌 属 
四 .无 细胞 壁 真 绚 基 支原体 局 
肢 原 体 赂 
WW， 上 古 幼苗 (未 发 现 病原 菌 ) 
{ Bergey 1994) 


自然 漠 生 物 分 为 6 界 ， 即 病毒 界 、 原 核 生物 界 、 原 生生 物 界 、 真 菌 界 、 植 物 界 和 动 
物 界 。 细 菌 属于 原核 生物 界 ， 为 种 系 分 类 的 真 细菌 ; 广义 的 细菌 包括 各 类 诛 核 细 臣 型 微 
生物 ， 如 细菌 、 放 线 菌 、 衣 原 栖 、 支 原 体 、 立 克 次 体 和 和 螺旋体， 狭义 的 细菌 专 指 其 中 的 
细菌 ， 它 的 种 类 最 多 、 数 量 最 大 、 最 具 代 表 性 。 

细菌 的 分 类 层次 与 其 他 生物 相同 ， 也 是 界 、 门 、 纲 、 目 . 科 、 属 、 种 。 在 细菌 中 常 
用 属 和 种 。 

种 (species) 是 细菌 分 类 的 基本 单位 。 生 物 学 性 状 基本 相同 的 细菌 群体 构成 一 个 菌 
种 ;性 状 相近 关系 密切 的 若 于 菌 种 组 成 一 个 菌 属 (genus)。 同 一 菌 种 的 各 个 细菌 ， 虽 性 
状 基 本 相同 ,但 在 某 些 方面 仍 有 一 定 差异 ， 差 异 较 明 最 的 称 亚 种 (subspecies，subsp. ) 
或 变种 (variety，var. )， 差 异 小 的 则 为 型 (type)。 例 如 按 抗原 结构 不 同 而 分 血清 型 
(serotype); 对 噬菌体 和 细菌 素 的 敏感 性 不 同 而 分 噬 萝 体型 (phage-type) 和 细菌 素 型 
(bacteriocin-type); 生化 反应 和 其 他 某 些 生 物 学 性 状 不 同 而 分 为 生物 型 (biotype)。 变 种 
因 易 与 亚 种 混 清 ， 已 不 再 单独 使 用 ， 与 其 他 词 复合 构成 代 苦 “型 ”的 术语 ， 如 biovar 就 
是 生物 型 (biotype)。 

对 不 同 来 源 的 同一 菌 种 的 细菌 称 为 该 菌 的 不 同 菌株 《strain)。 具 有 某 种 细菌 典型 特 
征 的 菌株 称 为 该 菌 的 标准 菌株 〈《standard strain) 或 模式 菌株 (type strain)。 


二 、 细 菌 的 命名 法 


细菌 的 命名 采用 拉丁 双 名 法 ， 每 个 菌 名 由 两 个 拉丁 字 组 成 。 前 一 字 为 属 名 ， 用 名 


疯 ， 大 与 ; 后 一 了 为 种 名 ， 用 形容 词 ， 小 写 。 一 般 属 名 表示 细菌 的 形态 或 发 现 或 有 贡献 
者 ， 种 名 表明 细菌 的 性 状 特 征 、 寄 居 部 位 或 所 致 疾病 等 。 中 文 的 命名 次 序 适 与 拉丁 文 相 
反 , 是 种 名 在 前 ， 属 名 在 后 。 例 如 Staphwlococcus aurens， 金 黄色 葡萄 球菌 ;EE;- 
cherichia coli ， 大 肠 埃 希 菌 ;Neisseria meningitidis ， 脑 腊 炎 厅 污 菌 等 。 属 名 亦 可 不 将 全 
文 号 出 ， 只 用 第 一 个 字母 代表 ， 如 M，zuberculosis ，S，typhi 等 。 有 些 常 网 菌 有 其 习 
惯 通用 的 俗名 ， 如 tubercle bacillus， 结 核 杆 菌 ，typhoid bacillus， 伤 寒 杆菌 ，meningo- 
coccus， 脑 膜 炎 球菌 等 。 有 时 滩 指 某 一 属 细菌 ， 不 特 指 其 中 某 个 菌 种 ， 则 可 在 属 名 后 加 
sp ,单数 ) 或 spp，{ 复 数 )， 如 Salmonetla sp， 表 未 为 沙门 菌 属 中 的 细菌 。 
‘ 陈 锦 英 ) 


第 3 章 ”消毒 与 炙 菌 


组 菌 为 单 细 胞 生物 ， 极 易 受 外 界 条 件 的 影响 。 若 环境 适宜 ， 生 长 繁殖 极为 迅速 ， 若 
环境 变化 过 剧 ， 细 菌 因 代谢 障碍 而 生长 受到 抑制 ， 甚 至 死亡 。 根 据 这 一 现象 ， 可 以 采用 
多 种 物理 、 化 学 或 生物 学 方法 来 抑制 或 杀 死 外 环境 中 的 病原 微生物 ， 以 切断 传播 途径 ， 
从 而 控制 或 消灭 传 染病 。 另 外 ， 微 生物 学 实验 室 和 外 科 手 术 室 等 为 防止 微生物 的 污染 或 
感染 ， 也 涡 杀 灭 物品 或 器 械 上 的 微生物 。 以 下 术语 常用 来 表示 物理 或 化 学 方法 对 微生物 
的 杀 灭 程度 。 

消毒 (disinfection) ” 杀 死 物体 上 病原 微生物 的 方法 ， 并 不 一 定 能 杀 死 洛 芽 胞 的 细菌 
或 非 病 原 微生物 。 用 以 消毒 的 药品 称 为 消毒 剂 《disinfectant)。 一 般 消 毒剂 在 常用 的 浓度 
下 ， 只 对 细菌 的 繁殖 体 有 效 ， 对 其 芽 胞 则 党 要 提高 消毒 剂 的 浓度 和 延长 作用 的 时 间 。 

灭 菌 (sterilization) “” 杀 灭 牺 体 上 所 有 微生物 的 方法 。 灭 菌 比 消毒 要 求 高 ， 包 括 条 
灭 细 菌 芽 胞 在 内 的 全 部 病原 微生物 和 非 炳 原 微 生物 。 

换 菌 (bacteriostasis) ”抑制 体内 或 体外 细菌 的 生长 繁殖 。 常 用 的 抑 菌 剂 (bacterio- 
stat) 为 各 种 抗生素 ， 可 在 体内 抑制 细菌 的 繁殖 ， 或 在 体外 用 于 抑 菌 试验 以 检测 细菌 对 
抗生素 的 敏感 性 。 

防腐 (antisepsis) ”防止 或 抑制 体外 细菌 生长 繁殖 的 方法 。 纲 菌 一 般 不 死亡 。 使 用 
同一 种 化 学 药品 在 高 浓度 时 为 消毒 剂 ， 低 浓度 时 常 为 防腐 剂 。 

无 菌 (asepsis) ”不 存在 活 菌 的 意思 。 防 止 细菌 进入 人 体 或 其 它 物品 的 操作 技术 ， 
称 为 无 菌 操作 。 例 如 进行 外 科 手 术 时 需 防 止 风 菌 进 人 创口 ， 微 生物 学 实验 中 要 注意 防止 
污染 和 感染 。 


第 一 节 ”物理 消毒 灭 菌 法 


消毒 与 灭 菌 的 方法 一 般 可 分 为 物理 学 方法 和 化 学 方法 两 大 类 。 用 于 消毒 灭 菌 的 物理 
因素 有 热力 、 紫 外 线 、 辐 射 、 超 声波 、 滤 过 、， 干燥 和 低温 等 。 


一 、 热 力 灭 菌 法 


高 温 对 细菌 具有 明显 的 致死 作用 ， 因 此 最 常用 于 消毒 和 灭 菌 。 多 数 无 并 胞 细菌 经 
S5 一 6 人 作用 3 一 60min 后 死亡 。 湿 热 80C 经 5 一 10min 可 杀 死 所 有 细菌 繁殖 体 和 真 
菌 。 细 菌 的 芽 胞 对 高 温 有 很 强 的 抵抗 力 ， 例 如 说 多 芽 胞 杆菌 的 芽 胸 ， 可 耐 受 $~ 10min 
者 省 ， 肉 毒 裕 获 的 芽 胞 则 需 者 阐 3 一 5h 才 死 亡 。 


热力 灭 菌 法 分 干 热 灭 菌 和 湿热 灭 菌 两 大 类 ， 在 同一 温度 下 ， 后 者 的 效力 比 前 者 大 。 
这 是 因为 : 0 湿热 中 细菌 落体 蛋白 较 易 凝 闸 ， 湿热 的 穿 透 力 比 干 热 大 ; @@ 滥 热 的 蒸气 
有 潜 热 存在 。 水 由 气态 变 为 液态 时 放出 的 洪 热 ， 可 迅速 提高 被 灭 菌 物体 的 温度 。 

干 热天 菌 法 二 热 的 杀 阔 作用 是 通过 脱水 干燥 和 和 大 分 子 变 性 。 一 般 细 菌 繁 殖 体 在 干 
燥 状 态 下 ，80 一 100 亿 经 1h 可 被 杀 死 ， 芽 胞 则 和 需 160 ~~170 世 经 2h 才 死亡 。 

1. 焚烧 ”直接 点 燃 或 在 焚烧 炉 内 禁 找 。 是 一 种 彻 雇 的 灭 菌 方法 ,但 仅 适用 于 废弃 
物品 或 动物 尸体 等 。 

2， 烧 灼 ”直接 用 火焰 灭 菌 ， 适 用 于 微生物 学 实验 室 的 接种 环 、 试 管 口 等 的 灭 菌 。 

3. 干 烧 “” 利 用 干 烤箱 灭 菌 ， 一 般 加 热 至 160~ 170 和 经 2h。 适 用 于 高 兆 下 不 变质 、 
不 损坏 、 厅 蒸发 的 物品 ， 例 如 玻璃 器 表 、 次 器、 玻 质 注射 器 等 的 灭 菌 。 

4， 红 外 线 ”红外 线 是 一 种 0.77 一 1000um 波长 的 电磁 波 ， 尤 以 1~10um 波长 的 热 
效应 最 强 。 但 热效应 只 能 在 照射 到 的 表面 产生 ， 因 此 不 能 使 物体 均匀 加 热 。 红 外 线 的 杀 
菌 作用 与 干 热 相似 ， 利 用 红外 线 烤 箱 灭 菌 所 澡 的 温度 和 时 间 亦 同 于 干 烤 。 此 法 多 用 于 医 
疗 器 械 的 灭 菌 。 

湿热 灭 菌 法 

1， 巴 氏 消 毒 法 (pasteurization) ”用 较 低 温度 杀 灭 液体 中 的 病原 菌 或 特定 微生物 ， 
而 仍 保持 物品 中 所 需 的 不 耐 热 成 分 不 被 破坏 的 消毒 方法 。 此 法 由 巴 斯 德 创 用 以 消毒 酒 
类 ， 故 名 。 昌 前 主要 用 于 和 牛乳 等 消毒 。 方 法 有 两 种 ， 一 是 加 热 至 61.1 一 和 .8 30min; 
另 一 是 71.7 人 CC 经 15~30s， 现 广泛 采用 后 法 。 

2， 毒 沸 法 ”在 1 个 大 气压 下 ,水 的 煮沸 温度 为 100C ， 一 般 细菌 的 繁殖 体 5min 能 
被 杀 死 ， 细 菌 芽 胞 常 需 者 沸 1 一 2h 本 被 杀 灭 。 此 法 常用 于 消毒 食 具 、 刀 剪 、 注 射 器 等 。 
水 中 加 人 2% 了 碳酸 钠 ， 既 可 提高 沸点 达 105 刀 ， 促 进 芽 胞 的 杀 灭 ， 又 可 防止 金属 器 下 生 
锈 。 

3， 流 动 蒸气 消毒 法 ”又 称 常 压 菠 气 消毒 法 ， 是 利用 一 个 大 气压 下 100f 的 水 蒸气 
进行 消毒 。 细 菌 繁殖 体 经 15 一 30min 可 被 杀 灭 ， 但 芽 胞 常 不 被 全 部 杀 炎 。 该 法 常用 的 吾 
具 是 Arnold 消毒 器 ， 我 国 的 蒸笼 具有 相同 的 床 理 。 

4， 间 时 蒸 气 灭 菌 法 【fractional sterilization ) 利用 反复 多 次 的 流动 延 气 则 砍 加 热 
以 达到 灭 菌 的 目的 。 将 需 灭 蓝 物 置 于 流通 蒸汽 灭 菌 器 内 ，100C 加 热 153 一 30min， 杂 死 
其 中 的 繁殖 体 ， 但 芽 胞 尚 有 残存 。 取 出 后 放 37f 孵 箱 过 夜 ， 使 芽 胞 发 育成 繁殖 体 ， 次 
日 再 莹 一 次 ， 如 此 连续 三 次 以 上 ， 可 达到 灭 菌 的 效果 。 此 法 适用 于 一 些 不 耐 高 热 的 含 
糖 、 牛 奶 等 培养 基 。 若 有 些 物质 不 耐 100C ， 则 可 将 温度 减低 至 75 一 80C ， 每 次 加 热 时 
间 延 长 至 30 一 60min， 次 数 增 加 至 3 次 以 上 ， 也 可 达到 天 菌 目 的 。 

S$， 高 压 敬 气 灭 菌 法 “是 一 种 最 有 效 的 灭 菌 方法 。 灭 菌 的 温度 取决 于 燕 气 的 压力 。 
在 一 个 大 气压 下 ， 蒸 气 的 温度 是 100 人 。 如 果 燕 气 被 限制 在 密闭 的 容器 中 ， 随 着 压力 升 
高 , 芝 气 的 温度 也 相应 升 高 。 在 103.4kPa (1.05kg/em*) 菊 气 压 下 ,温度 达到 
121.3 科 ， 维 持 15 一 20min， 可 杀 灭 包括 细菌 芽 胞 在 内 的 所 有 微生物 。 敲 压 燕 汽 灭 菌 顺 
(autoclavey 就 是 根据 这 一 原理 制 成 的 ， 常 用 于 一 般 培 养 基 、 生 理 盐水 、 手 术 歼 料 等 而 


一 一 


高 温 、 耐 湿 物 品 的 灭 菌 。 
二 、 辐 射 杀 商法 


紫外 线 ”波长 200 一 300nm 的 紫外 线 〈 包 括 日 光 中 的 紫外 线 ) 具有 杀菌 作用 ， 其 中 
以 265 一 266nm 最 强 ， 这 与 DNA 的 吸收 光谱 范围 一 致 。 紫 外 线 主要 作用 于 DNA， 使 一 
条 DNA 链 上 相 邻 的 两 个 胸 腊 喀 啶 共 价 结合 而 形成 二 聚 体 ， 于 扰 DNA 的 复制 与 转录 ， 
导致 细菌 的 变异 或 死亡 。 紫 外 线 穿 透 力 较 弱 ， 普 通 玻璃 、 维 张 、 和 尘埃、 水 蒸气 等 均 能 阻 
挡 紫 外 线 ， 故 只 能 用 于 手术 室 、 传 染病 房 、 细 菌 实验 室 的 空气 消毒 ， 或 用 于 不 耐 热 物品 
的 表面 消毒 。 杀 兰 波 长 的 紫外 线 对 入 体 皮肤 、 了 眼睛 有 损伤 作用 ， 使 用 时 应 注意 防护 。 

电离 畏 射 ”包括 高 速 电子 、 射线 和 射线 等 。 在 足够 剂量 时 ， 对 各 种 细菌 均 有 致 
死 作 用 。 其 机 制 在 于 产生 游离 基 ， 破 十 DNA。 电 离 辐 射 常用 于 大 量 一 次 性 医用 塑料 制 
癌 的 消毒 ， 亦 可 用 于 食品 的 消毒 ， 而 不 破坏 其 营养 成 分 。 

微波 ”微波 是 一 种 波长 为 mm 到 lm 左右 的 电磁 波 ， 可 穿 透 玻 璃 、 塑 料 薄 膜 与 陶 
次 等 物质 ， 但 不 能 穿 透 金属 表 和 面 。 消 毒 中 常用 的 微波 有 2450MTFHEz 与 915MHz 两 种 ， 多 
用 于 检验 室 用品 、 非 金属 器 械 、 无 菌 病 室 的 食品 用 具 、 药 杯 及 其 它 用 品 的 消毒 。 


三 、 滤 过 除 菌 法 


滤 过 除 菌 法 filtration) 是 用 物理 阻 留 的 方法 将 液体 或 空气 中 的 细菌 除去 ， 以 达到 
无 菌 目的 。 所 用 的 器 具 是 滤 菌 器 (fitter) ， 滤 苗 回 含有 微细 小 孔 ， 只 允许 液体 或 气体 通 
过 ， 而 大 于 孔径 的 绍 菌 等 矣 粒 不 能 通过 。 淡 讨 法 主要 用 于 一 些 不 耐 高 温 灭 菌 的 血 济 、 毒 
素 、 抗 生 素 以 及 空气 等 的 除 苦 。 滤 菌 器 的 除 菌 性 能 ， 与 滤器 材料 的 特性 、 泪 孔 大 小 、 融 
电 作用 等 因素 有 关 。 滤 菌 器 的 种 类 很 多 ， 目 前 常用 的 有 薄膜 滤 菌 器 、 丈 陶 资 滤 菌 部、 五 
棉 滤 菌 器 ( 亦 称 Seitz 滤 菌 器 ) 、 烧 结 玻璃 滤 菌 器 等 。 


四 、 超 声波 杀菌 法 


不 被 人 耳 感 受 的 高 于 20 千 周 /s 的 声波 ， 称 为 超声 波 。 超 声波 可 裂解 多 数 细菌 ， 尤 
其 是 革 兰 阴性 菌 更 为 敏感 ， 但 往往 有 残存 者 。 目 前 超声 波 主要 用 于 粉碎 细胞 ， 以 提取 纵 
胞 组 分 或 制备 抗原 等 。 超 声波 裂解 细菌 的 机 制 主要 是 它 通过 水 时 发 生 的 空 (上 腔 ) 化 作 
用 ， 在 液体 中 造成 压力 改变 ， 应 力 薄 弱 区 形成 许 寥 小 空 腔 ， 逐 渐 增 大 ， 最 后 朋 破 。 朋 破 
时 的 压力 可 高 达 1000 个 大 气压 。 


五 、 和 干燥 与 低温 抑 葡 法 


有 些 细菌 的 繁殖 体 在 空气 中 干燥 时 会 很 快 死亡 ， 例 如 脑膜 炎 奈 琶 菌 、 淋 病 亲 爸 菌 、 
肘 乱 弧 菌 、 苍 白 密 螺旋 体 等 。 但 有 些 细菌 的 抗 干燥 力 较 强 ， 如 溶血 性 链球 其 在 尘埃 中 存 
活 2Sd， 结 核 分 枝 杆菌 在 干 疾 中 数 月 不 死 。 菠 胞 的 抵抗 力 更 强 ， 如 膏 辣 萍 胞 杆 苑 的 芽 胞 
耐 干燥 20 余年 。 干 燥 法 常用 于 保存 食物 ， 浓 盐 或 糖 溃 食 品 可 使 细菌 体内 水 分 移出 ,次 
成 生理 竹 于 燥 ， 和 使 细菌 的 生命 活动 停止 ， 从 而 防止 食物 变质 。 


一 一 一 一” 一” 


低温 可 使 细菌 的 新 陈 代谢 减 慢 ， 故 常用 作 保 存 细菌 蔚 种 。 当 温度 回升 至 适宜 范围 
时 ， 义 能 恢复 生长 党 殖 。 为 避免 解冻 时 对 组 阔 的 损伤 ， 可 在 低温 状态 下 真空 抽 去 水 分 ， 
此 法 称 为 冷冻 真空 干燥 法 (lyophilization)。 该 法 是 目前 保存 菌 种 的 最 好 方法 ， 一 般 可 保 
仓 微 生物 数 年 至 数 十 年 。 


第 二 市 ”化 学 消毒 灭 菌 法 


许多 化 学 药物 能 影响 细菌 的 化 学 组 成 、 物 理 结构 和 生 型 活动 ， 从 而 发 挥 防腐 、 消 毒 
甚至 灭 菌 的 作用 。 消 毒 防腐 药物 一 般 都 对 人 体 组 织 有 害 ， 只 能 外 用 或 用 于 环境 的 消毒 - 
根据 化 学 消毒 剂 的 杀菌 机 制 不 同 ， 主 要 分 以 下 几 类 ， 中 促进 菌 体 蛋 日 质变 性 或 凝 
图 ， 例 如 酮 类 (高 浓度 ) 、 醇 类 、 重 金属 盐 类 (高 浓度 ) 、 酸 碱 类 、 醛 类 ;多 干扰 网 著 的 
酶 系统 和 代谢 .例如 某 些 氧化 剂 、 重 金属 盐 类 ( 低 浓度 ) 与 细菌 的 一 SH 基 络 合 使 有 关 
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散 的 作用 。 常 用 于 消毒 的 表面 活性 剂 有 新 洁 尔 灭 、 杜 灭 芬 等 。 

煤化 剂 ” 儿 菌 机 制 在 于 对 细菌 蛋白 质 和 核酸 的 烧 化 作用 ， 杀 菌 谱 广 ， 杀 菌 力 强 。 常 
用 的 有 甲醛 、 环 氧 乙 烷 和 友 二 醛 等 。 甲 醛 与 环 氧 乙 烷 的 杀菌 作用 主要 是 取代 细菌 酶 蛋白 
中 掀 基 、 凌 基 、 玖 基 或 羟基 上 的 氧 原子 ， 使 酶 失去 活性 。 戊 二 醛 主要 是 取代 氨基 上 的 氨 
原子 。 环 氧 乙 烷 能 从 透 包 于 物 ， 对 分 枝 杆 苗 、 病 毒 、 真 菌 和 细菌 芽 胞 均 有 较 强 的 杀 茵 
力 。 缺 点 是 对 人 体 有 一 定 毒 性 ， 且 有 些 烷 化 剂 ， 如 B- 再 脂 等 可 能 有 致癌 作用 。 


二 、 消 毒剂 的 应 用 


病人 排泄 物 与 分 泌 物 类 、 尿 、 肤 、 痰 等 ， 一般 多 用 等 量 的 20% 漂白粉、5%% 石 痰 
酸 或 2% 来 苏 ， 搅拌 均匀 ， 作 用 2b 再 倾 去 。 

皮肤 ”2.5% 砚 酒 、70% 乙 醉 、2 名 红 冬 均 可 应 用 。 

粘膜 新 生 儿 预防 淋病 奈 瑟 苗 性 眼 结膜 炎 可 用 1% 硝酸 银 或 2% 重 白银 滴 眼 ;口腔 
粘膜 消毒 可 用 3% 过 氧化 氢 : 冲洗 尿道 、 阴 道 、 膀 胱 等 可 用 0.01% ~0.1% 洗 必 素 或 
0.1% 融 锰 酸 钾 。 

饮水 ”自来水 用 氢气 ,少量 的 饮用 水 可 用 漂白 粉 。 

网 所 、 阴 淘 可 用 生石灰 ， 其 有 效 成 分 是 氨 氧 化 钙 。 

空气 ”常用 福 尔 马 林 《甲醛 溢 液 ) 加 热 法 ，12.5 一 25ml/m 页 营 12 一 24h; 或 福 尔 
蕊 林 混 合 高 锰 酸 钾 法 ， 福 尔 马 林 40ml 加 高 锰 酸 钾 30gmmr ， 覃 蒸 12 一 24h;i 肝炎 病房 可 
用 过 所 乙酸 3gAim 中 蒸 90min。 

手 一 般 用 2% 来 苏 。 当 疑 有 肝炎 病毒 污染 时 ， 用 0.2% 一 0.4% 过 氧 乙酸 浸泡 1 ~ 
2min 后 ， 流 术 冲 洗 。 或 用 2% 磺 醒 涂 擦 后 用 70% 乙 醉 掠 洗 。 


常用 消毒 剂 的 选用 参见 表 3-1。 
训 3-1 常用 消毒 划 的 种 类 、 作 用 机 制 与 用 途 
类 别 作用 机 制 常用 消毒 剂 用 这 加 
酚 类 蛋白 质变 性 ， 损 伤 细胞 3% 一 5% 厂 点 酸 地 面 、 器 具 表 面 的 消毒 ， 皮 睦 
腊 ， 灭 活 酶 类 2 鸣 来 苏 
0.0t% 一 0.05 多 该 必 素 本章 洗手 、 闲 道 冲 洗 等 
醇 类 蛋 捕 质变 性 与 凝固 . 干扰 ”210 入 一 75% 乙醇 皮肤 、 体 温 计 消 毒 
代谢 
重金 属 盐 类 ”氧化 作用 ， 和 蛋白 质变 性 与 0.05% ~0.01 癌 升 汞 非 金 属 器 严 的 消毒 
沉淀 ， 天 活 棚 类 2 员 红 禾 皮肤 、 粘 可 、 小 创伤 消毒 
0.1% 兽 柳条 皮肤 消毒 、 手 术 部 位 消毒 
1% 硝酸 银 新 生 儿 滴 眼 、 预 防 淋 病 订 琶 菌 
1% 一 $% 蛋 白银 起 染 
氧化 剂 揽 化 作用 ， 看 白质 沉淀 。。 浊 .1% 高 锰 酸 钙 皮肤 、 尿 道 、 蔬 菜 . 水 果 消 毒 
3 所 过 氧化 所 创口 、 皮 肤 粘 膜 消 毒 


0.2% 一 0.3 和 %% 过 氧 乙酸 。 ”和 塑料、 玻璃 器 材 消 辩 
2.0% 一 2.5 和 % 砚 酒 皮肤 消毒 
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续 表 


类 别 作用 机 制 帝 用 消毒 剂 用 作 加 
0.2ppm 一 0.5ppm 氧 局 水 及 游泳 闻 消 毒 
10% ~20% 麻 白粉 地 面 、 崎 所 上 与 排泄 物 消毒 


0.5% 一 1.5% 潭 粉 精 地 面 、 墙 璧 、 家 具 消 毒 ， 饮 水 
消毒 (0.,3% 一 0.4% A 人 kp) 

0.2% 一 0.5% 氛 胺 室 和 内 空气 及 表面 消毒 ， 浸泡 术 
服 (0,1 名 一 1.2%%) 

4ppm 二 和气 异 握 尿酸 峭 水 消毒 

3% 二 气 异 和 氰 尿酸 铁 空气 及 排泄 物 消毒 


瑚 面 活 性 剂 ”损伤 细 胸膜 ， 灭 活 氧化 酶 0.05 镶 一 0.1% 新 洁 尔 灭 外 科 手 术 洗 手 ， 皮肤 粘 膜 消 


等 酵 活 性 ， 和 蛋白 质 议 演 毒 ， 浸 泡 手 术 器 械 
0.05% 一 0,1 和 % 杜 天 车 皮肤 创伤 冲洗 ， 人 金属 器 械 、 塑 
料 、 橡 点 类 消毒 
烷 化 剂 苗 体 蛋白 质 及 核酸 烷 基 化 10% 甲 本 物品 表面 消毒 ， 空 气 消 毒 
50mg/L 环 拱 乙 烷 插 术 器 械 、 数 料 等 消毒 
2% 成 二 本 精密 仪器 、 内 罕 镇 等 消毒 
染 笠 捉 制 细菌 繁殖 , 干扰 氧化 、2% 一 4 免 龙 胆 紫 浅 表 创伤 消毒 
过 程 
酸 碱 类 破坏 细胞 腊 和 细胞 餐 ， 重 5 一 10mliw 本 柄 加 空气 请 毒 
白质 凝固 等 量 水 蒸发 
生石灰 ( 按 1:4~-1:8 比 地 面 、 排 洪 物 消毒 
重 加 永 配 成 寡 状 ) 


第 三 节 影响 消毒 灭 菌 效果 的 因素 


消毒 灭 菌 的 效果 受 环境 、 微 生物 种 类 及 消毒 剂 本 身 等 多 种 因素 的 影响 。 

消 己 剂 的 性 质 、 浓 度 与 作用 时 间 ”各 种 消毒 剂 的 理化 性 质 不 同 ， 对 微生物 的 作用 大 
小 也 有 差异 。 例 如 表面 活性 剂 对 革 兰 阳性 菌 的 杀 灭 效果 比 对 革 兰 阴性 菌 好 ; 龙 胆 紫 对 殴 
萄 球菌 作用 较 强 。 同 一 种 消毒 剂 的 浓度 不 同 ， 其 消毒 效果 也 不 同 。 绝 大 多 数 消 毒剂 在 高 
浓度 时 杀菌 作用 大 ， 当 降 至 一 定 浓度 时 只 有 抑 菌 作用 ， 但 醇 类 例外 ，70% 乙 醉 或 50% 一 
80% 异 丙 醇 的 消毒 效果 最 好 。 消 毒剂 在 一 定 流 度 下 ， 对 细菌 的 作用 时 间 前 长， 消毒 效 采 
也 愈 好 ， 

微生物 的 种 类 与 数量 ”同一 消毒 剂 对 不 同 微生物 的 杀菌 效果 不 同 ， 例 如 一 般 消 毒剂 
对 结核 分 枝 杆 昔 的 作用 要 比 对 其 他 细菌 繁殖 体 的 作用 差 ; 70% 乙醇 可 杀 死 一 般 细 苗 繁殖 
体 ， 但 不 能 杀 灭 细菌 的 芽 胞 ;必须 根据 消毒 对 象 选择 合适 的 消毒 剂 。 此 外 ， 微 生物 的 数 
量 越 大 ， 所 需 消毒 的 时 间 就 越 长 。 

温度 ”温度 升 高 可 提高 消毒 效果 。 例 如 2% 戊 二 醛 杀 灭 每 毫升 含 10* 个 炭 净 芽 和 胞 村 
蓝 的 古 胞 ，20 人 时 党 19min，40 忆 时 为 2min， $56 人 时 和 倍 1min 即 可 。 

柄 碱 度 ”消毒 剂 的 杀菌 作用 受 酸 碱 度 的 影响 。 例 如 成 二 本 本 身 呈 中 性 ， 其 水 溢 液 时 

sp 


驹 酸性 ， 不 具有 杀 芽 胞 的 作用 ， 只 有 在 加 入 碳酸 氢 钠 后 才 发 挥 杀 苗 作用 。 新 洁 尔 灭 的 杀 
菌 作用 是 pH 僵 低 所 需 杀 菌 浓 度 愈 高 ， 在 pH 3 时 所 需 的 杀菌 浓度 ， 较 pH 9 时 要 高 10 
情 左 右 。 
有 机 物 环境 中 有 机 物 的 存在 ， 能 够 影响 消毒 剂 的 效果 。 病 原 菌 常 随同 排泄 物 、 分 
泌 物 一 起 存在 ， 这 些 物 质 可 阻碍 消毒 剂 与 病原 菌 的 接触 ， 并 消耗 药品 ， 因 而 减弱 消毒 效 
果 。 湿 度 、 穿 透 力 、 表 面 张力 ， 以 及 持 抗 物质 的 存在 等 ， 亦 对 消毒 灭 菌 的 效果 有 影响 。 
( 威 中 田 ) 


第 4 章 噬 菌 体 


噬菌体 bacteriophage，phage) 是 感染 细菌、 真菌 、 放 线 菌 或 螺旋 体 等 微生物 的 病 
毒 ， 本 世纪 初 在 葡萄 球菌 和 志 贺 菌 中 首先 发 现 。 星 菌 体 具有 病毒 的 一 些 特性 : 个体 微 
小 ， 可 以 通过 滤 菌 器， 没有 完整 的 细胞 结构 ， 主 要 由 蛋白 质 构成 的 衣 这 和 包含 于 其 中 的 
核酸 组 成 ; 只 能 在 活 的 微生物 细胞 内 复制 增殖 ， 是 一 种 专 性 细胞 内 寄生 的 微生物 。 

只 菌 体 分 布 极 广 ， 凡 是 有 细菌 的 场所 ， 就 可 能 有 相应 哈 菌 体 的 存在 。 在 人 和 动物 的 
排泄 物 或 污染 的 并 水 、 河 水 中 ， 常 含有 肠 道 菌 的 噬菌体 。 在 土壤 中 ， 可 找到 土壤 细菌 的 
噬菌体 。 噬 菌 体 有 严格 的 宿主 特异 性 ， 只 需 居 在 易 感 宿主 菌 体内 ， 故 可 利用 鸣 菌 体 进行 
细 黄 的 流行 病 学 鉴定 与 分 型 ， 以 追查 传染 源 。 由 于 噬菌体 结构 简单 、 基 因数 少 ， 是 分 子 
生物 学 与 基因 工程 的 良好 实验 系统 。 


第 一 节 ”噬菌体 的 生物 学 性 状 


形态 与 结构 ” 哈 菌 体 很 小 ， 在 光学 显微镜 下 看 不 见 ， 需 用 电子 显微镜 观察 。 不 同 的 
只 菌 体 在 电子 显微镜 下 有 三 种 形态 ， 即 帮 时 形 (图 4-1) 、 微 球形 和 丝 形 。 大 多 数 叭 菌 
体 呈 蜡 许 形 ， 由 头 部 和 尾部 两 部 分 组 成 (图 4-2)。 例 如 大 肠 埃 希 菌 T4 蜂 菌 体 头 部 呈 六 
边 形 ， 立 体 对 称 ， 大 小 约 95x65nm， 内 会 遗传 物质 核酸 ; 尾部 是 一 管状 结构 ， 长 95 ~ 
125nm， 直 径 13~20nm， 由 一 个 内 径 约 2, 5nm 中 空 的 尾 储 和 外 面包 着 的 尾 鞘 组 成 。 尾 
般 具 有 收缩 功能 ， 可 使 头 部 核酸 注 人 宿主 菌 。 在 头 、 尾 连接 处 有 一 尾 领 结构 ， 可 能 与 头 


图 4-1 晴 星 形 噬菌体 
大 肠 埃 希 菌 工 2 噬菌体 【xx40000) 


图 4-2 锅 霸 形 蝗 菌 体 结构 模式 图 


部 装配 有 关 。 尾 部 来 端 有 尾 板 、 尾 刺 和 尾 
丝 , 尾 板 内 有 和 裂解 宿主 菌 细胞 整 的 溶菌 
酶 ， 尾 丝 为 噬菌体 的 吸附 器 官 ， 能 识别 宿 
主 菌 体 表面 的 特殊 受 体 。 有 的 噬 苏 体 昆 部 
很 短 或 缺失 。 
化 学 组 成 ”噬菌体 主要 由 核酸 和 重 各 
质 组 成 。 核 酸 是 哈 菌 体 的 遗传 物质 ， 和 常见 
吹 菌 体 的 基因 组 大 小 为 2 ~ 200kb。 和 蛋白 
质 构 成 蜂 菌 体 头 部 的 衣 壳 及 尾部 ， 包 括 屁 
艇 、 尾 畏 、 尾 板 、 尾 刺 和 尾 丝 ， 起 着 保护 
核酸 的 作用 ， 并 决定 殉 菌 体 外 形 和 表面 特 
征 ， 
哄 菌 体 的 核酸 为 DNA 或 RNA， 并 由 
此 将 赚 菌 体 分 成 DNA 噬菌体 和 RNA 哈 苗 
体 两 大 类 ， 大 多 数 DNA 噬菌体 的 DNA 为 
线 状 双 链 ， 但 一 些微 小 PNA 叭 菌 体 的 
DNA 为 环 状 单 链 。 多 数 RNA 哗 菌 体 的 


RNA 为 线 状 单 链 ， 少 数 为 线 状 双 链 ， 且 分 成 几 个 节 段 。 有 尾 噬菌体 的 核酸 均 为 线 状 双 
链 DNA， 无 尾 噬菌体 的 核酸 可 为 环 状 单 链 DNA 或 线 状 单 链 RNA (家 4-1)。 足 菌 体 的 
DNA 同样 由 核 苷 酸 组 成 ， 某 些 噬 菌 体 的 基因 组 含有 异常 碱 基 ， 如 太 脑 埃 希 菌 工 偶数 噬 
菌 体 无 欧 阅 啶 ， 而 代 以 5$- 凑 甲 基 胞 喀 喧 与 糖 基 化 的 5- 羟 甲 基 胞 五 有 ; 某 些 枯草 芽 胞 杆 
万 噬菌体 的 DNA 无 胸腺 喀 院 ， 而 代 以 尿 喀 了 啶 、$- 羟 甲 基 尿 喀 吁 等 。 因 宿主 芮 细胞 内 设 
有 这 些 碱 基 ， 可 成 为 叭 万 体 DNA 的 天 然 标记 。 


囊 41 嵌 昔 体 的 形态 与 核酸 特征 


噬 菌 体 宿 主 其 
TEL、 NI 大 肠 埃 希 蓝 
Pi 志 焕 菌 
b22 补 门 菌 
SPD1、SP82 枯草 芽 胞 杆菌 
429 解 淀粉 芽 胞 杆菌 
PM2 假 单 胞 菌 
X174、 S13, MI2、G4 大 肠 埃 希 苦 
ft td、 M13 大 鹏 埃 希 菌 
Ms . tf、 fr、 oR 大 肠 埃 希 菌 
由 假 单 胞 苗 


* 赚 万 体 前 外 转 有 一 层 由 脂 质 双 层 组 成 的 包 腊 


形 态 核 酸 
蜂 媒 形 dsDNA， 线 状 
蜂 蛙 形 dDNA， 线 状 
妊 坚 形 dsDNA， 线 状 
几时 形 dsDNA， 线 状 
几时 形 dsDNA， 线 状 
微 球形 ， 有 包 膜 * dsDNA， 线 状 
微 球形 ssDNA， 线 状 
从 形 ssSDNA， 线 状 
微 球形 ssRNA， 线 状 


微 球形 、 有 包 膜 "” ”ddRNA、 线 状 ， 分 成 3 节 段 


抗原 性 ”噬菌体 具有 抗原 性 ， 能 刺激 机 体 产生 特异 性 抗体 。 该 抗体 能 抑制 相应 噬 菌 
体 侵 袭 敏 感 细菌 ， 但 对 已 吸附 或 已 进 人 宿主 菌 的 噬菌体 不 起 作用 ,噬菌体 仍 能 复制 增 
箔 。 

抵抗 力 ”噬菌体 对 理化 因素 与 多 数 化 学 消毒 剂 的 抵抗 力 比 一 般 细 世 的 繁殖 体 强 ;能 
抵抗 乙醚 、 气 仿 和 乙醇 ， 一 般 经 75 人 CC 30min 或 更 久 才能 被 灭 活 。 哟 菌 体能 耐 受 低温 和 
冰冻， 但 对 紫外 线 和 X 射线 敏感 ， 一 般 经 紫外 线 照 射 10~15min 即 失 去 活性 。 


第 二 节 ”毒性 噬菌体 


恨 据 与 宿主 菌 的 相互 关系 ， 噬 菌 体 可 分 成 两 种 类 型 ， 一 种 是 能 在 宿主 菌 细胞 内 复制 
增殖 ， 产 生 许多 子 代 噬 菌 体 ， 并 最 终 裂解 细菌 ， 称 为 毒性 噬菌体 (virulent phage)。 另 
一 种 是 噬 北 体 基 因 与 宿主 菌 染 色 体 整合 ， 不 产生 子 代 噬 基体 ， 但 噬菌体 DNA 能 随 细菌 
DNA 复制 ， 并 随 细菌 的 分 裂 而 传代 ， 称 为 温和 了 瞧 菌 体 (temperate phage) 或 溶 原 性 噬 
将 体 (lysogenic phage)。 毒 性 噬菌体 在 繁 感 菌 内 以 复制 方式 进行 增殖 ， 增 殖 过 程 包括 吸 
附 、 穿 人 、 生 物 合 成 、 成 熟 和 释放 几 个 阶段 。 从 噬 兰 体 吸 附 至 细菌 溶解 释放 出 子 代 噬 菌 
体 ， 称 为 噬菌体 的 复制 局 期 或 溶菌 局 期 。 

吸附 ”吸附 是 噬菌体 与 细菌 表面 受 体 发 生 特异 性 结合 的 过 程 〈 图 4-3)， 其 特异 性 
取决 于 噬菌体 蛋白 与 宿主 菌 囊 面 受 体 分 子 结构 的 互补 性 。 不 局 噬菌体 的 吸附 方式 不 同 ， 
丝 形 内 菌 体 以 其 末端 吸附 ， 有 尾 噶 兰 体 以 尾 丝 、 尾 刺 吸 附 。 丝 形 虐 菌 体 如 M13、fl 等 
及 微 球形 蜂 菌 体 如 MS2 等 是 吸附 于 细菌 的 性 菌 毛 上 ， 记 以 只 感染 有 性 菌 毛 的 F+ 菌 。 只 
要 细菌 具有 特异 性 受 体 ， 不 论 是 活 或 已 死亡 ， 叭 菌 体 都 能 吸附 ， 但 注 获 体 不 能 进 人 死亡 
的 宿主 曾 。 


图 4-3 联 菌 体 豚 附 于 大 甩 效 希 交 ( x 20 000) 


穿 入 有 尾 噬 菌 体 吸附 宿主 菌 后 ， 借 助 尾部 末端 含有 的 一 种 类 似 溶 菌 酶 的 物质 ， 在 
细菌 胸壁 上 溶 一 小 孔 ， 然 后 通过 昆 革 的 收缩 ， 将 头 部 DNA 注入 细菌 体内 ， 而 蛋白 质 衣 


壳 留 在 菌 细胞 外 (图 4-4)。 无 是 哈 菌 体 与 丝 形 哈 菌 体 可 以 脱 这 的 方式 进入 细菌 细胞 内 。 


图 4.4 了 史 菌 体 肯 附 宿主 冰 模 式 图 
a 吸附 于 宿主 世 b， 蚌 板 扩张 ， 尾 征收 缩 “， 核 酸 注 人 苗 体 


生物 合成 ”噬菌体 核酸 进 人 菌 细胞 后 ， 一 方面 通过 转录 形成 mRNA， 再 由 此 转 详 
成 噬菌体 所 需 的 ， 与 生物 合成 有 关 的 酶 、 调 节 重 白 和 结构 重 白 。 另 一 方面 ， 以 噬菌体 核 
酸 为 模板 ， 通 过 核酸 多 聚 酶 的 催化 作用 ， 大 量 复制 子 代 噬 菌 体 的 基因 核酸 。 

成 熟 与 释放 ” 待 噬菌体 的 和 蛋白质 与 基因 核酸 分 别 合 成 后 ， 立 即 在 细菌 胸 质 内 按 一 定 
程序 装配 成 完整 的 成 熟 噬菌体 。 当 子 代 噬 菌 体 达到 一 定数 且 时 ， 亡 细胞 突然 裂解 ， 释 放 
出 的 噬菌体 又 可 感染 新 的 敏感 细菌 。 但 有 些 丝 形 噬 万 体 是 以 出 全 的 方式 逐个 释放 。 

在 液体 培养 基 中 ， 噬 菌 现象 可 使 混浊 蓝 液 变 为 证 清 。 在 国体 培养 基 上 ， 若 用 适量 的 
蜂 菌 体 和 宿主 菌 液 混 合 后 接种 培养 培养 基 表 面 可 有 透亮 的 洲 菌 空 斑 出 现 。 一 个 空 兽 系 
由 一 个 噬菌体 复制 增殖 并 裂解 细菌 后 形成 ， 称 为 只 玫 (plaque)， 不 同 轿 落体 星 斑 的 形 
态 与 大 小 不 尽 相同 。 若 将 噬菌体 按 一 定 倍数 稀释 ， 通 过 噬 斑 计数 ， 可 调 知 一 定 体积 内 的 
哄 兽 形成 单位 《plaque forming units，pfu》 数 日 ， 即 哈 菌 体 的 数量 。 


第 三 节 温和 噬菌体 


温和 吹 菌 体 的 基因组 能 与 宿主 菌 基因 组 整合 ， 并 随 细 菌 分 裂 传 至 子 代 网 菌 的 基因 组 
中 ， 不 引起 细菌 烈 解 。 整 合 在 细菌 基因 组 中 的 噬菌体 基因 组 称 为 前 唉 菌 体 (prophage)， 
带 有 前 叭 菌 体 基因 组 的 细菌 称 为 溶 原 性 细 苦 lysogenic bacterium)。 前 叭 落体 偶尔 可 目 
发 地 或 在 某 些 理化 和 生物 因素 的 诱导 下 脱离 宿主 菌 基 因 组 而 进入 溶菌 周期 ， 产 生成 热 只 
菌 体 ， 导 致 细菌 裂解 。 温 和 噬菌体 的 这 种 产生 成 熟 哟 菌 体 颖 粒 和 溶解 宿主 菌 的 灌 在 能 
力 ， 称 为 溶 原 性 〈lysogeny)。 由 此 可 知 ， 温 和 了 琶 菌 体 可 有 三 种 存在 状态 : 中 游离 的 具有 
感染 性 的 噬菌体 颗粒 ; @@ 宿 主 菌 胞 质 内 类 似 质粒 形式 的 鸣 菌 体 核 酸 ; 仿 前 噬菌体 。 为 
外 ,温和 哈 菌 体 可 有 溶 原 性 周期 和 溶菌 性 周期 (图 4-5) ， 而 毒性 噬菌体 只 有 一 个 溶菌 
性 周期 。 

深 诛 状态 通常 十 分 稳定 ， 能 经 历 许多 代 。 但 在 某 些 条 件 如 紫外 线 、X 线 、 致 癌 剂 、 
突变 剂 等 作用 下 ,可 中 断 溶 原状 态 而 进入 溶菌 性 周期 ， 这 称 为 前 噬菌体 的 诱导 与 切 离 
(excision)， 发 生 率 为 0"~10“。 极 少数 溢 原 性 细菌 中 的 前 哈 菌 体 离开 细 获 基因组 后 ， 


洲 原 性 周期 溶菌 性 周期 
图 45 溶 原 性 细 茵 的 溶 原 性 周期 和 溶菌 性 局 期 


不 进入 溶菌 性 周期 ， 这 个 现象 被 形象 地 称 之 为 “治愈 ”, 

溶 原 性 细菌 具有 抵抗 同 种 或 有 亲缘 关系 噬菌体 重复 感染 的 能 力 ， 即 使 宿主 菌 处 在 一 
种 噬菌体 渴 疫 状态 。 

某 些 前 星 菌 体 可 导致 细 著 基因 型 和 性 状 发 生 改变 ， 这 称 为 溶 原 性 转换 (lysogenic 
convetsionj。 例 如 蝗 喉 棒状 杆菌 产生 当 喉 毒素 ， 是 因 其 前 噬菌体 带 有 毒素 蛋白 结构 基 
因 ; A 群 溶血 性 链球 菌 受 有 关 温 和 噬菌体 感染 发 生 溶 原 性 转换 ， 能 产生 致 热 外 毒素 ; 肉 
考 模 菌 的 毒素 、 金 黄色 葡萄 球菌 溶 素 的 产生 ， 以 及 沙门 菌 、 志 贺 菌 等 的 抗原 结构 和 舞 清 
型 别 部 与 深 原 性 转换 有 关 。 


第 四 节 ”噬菌体 的 应 用 


纲 菌 的 鉴定 与 分 丕 ”噬菌体 与 宿主 菌 的 关系 具有 高 度 特 异性 ， 即 一 种 噬菌体 只 能 裂 
解 一 种 和 它 相应 的 细菌 ， 故 可 用 于 未 知 细菌 的 鉴定 和 分 型 。 例 如 用 伤寒 让 门 菌 Vi 噬 蓝 
体 可 将 有 Vi 抗 康 的 伤寒 沙门 菌 分 为 96 个 噬菌体 型 。 这 对 流行 病 学 调查 、 追 查 传染 源 等 
具有 重要 意义 。 

分 子 生物 学 研究 的 重要 工具 ” 哄 戎 体 对 基因 工程 理论 与 掖 术 的 发 展 已 经 发 挥 了 重要 
作用 。 哗 菌 体 基 因数 量 少 ,结构 比 细菌 和 高 等 细胞 简单 得 多 ， 而 且 容 易 获 得 大 量 的 突变 
体 ， 因 此 戌 为 研究 基因 复制 、 转 录 、 重 组 、 表 达 调 控 机 制 等 的 重要 工具 ; 成 为 研究 
DNA、RNA 和 蛋白质 相 互 作用 的 良好 模型 系统 。 近 年 来 ， 利 用 \ 峰 菌 体 作为 载体 构建 

一 


基因 文库 ; 利用 丝 形 噬菌体 表面 表达 技术 构建 肪 文库、 抗体 文库 利 蛋 白质 文库 等 ， 又 使 
陛 菌 体 成 为 分 子 生 物 学 研究 中 的 重要 载体 。 

细菌 虞 染 的 诊断 与 治疗 ”应 用 噬菌体 效 价 增长 试验 可 检测 标本 中 的 相应 细菌 。 妈 在 
疑 有 某 种 细菌 存在 的 标本 中 ， 加 入 一 定数 量 的 已 知 的 相应 噬菌体 ，37 孵育 6 一 8h， 再 
进行 该 噬菌体 的 效 价 测定 。 知 其 效 价 有 了 明显 增长 ， 则 表明 标本 中 有 茶 种 细菌 的 存在 。 兰 
在 一 标本 中 检 出 某 种 噬菌体 ， 且 数量 较 多 ， 也 表明 有 相应 细菌 的 存在 。 

在 某 些 局 部 感染 时 可 用 只 落体 作为 一 种 辅助 治疗 ， 如 应 用 铜绿 假 单 胞 菌 吹 菌 体 治疗 
创口 感染 。 但 由 于 噬菌体 的 特异 性 过 于 专 一 ， 限制 了 只 获 体 在 临床 上 的 广泛 应 用 。 

( 威 中 田 ) 


第 5 章 ”细菌 的 遗传 与 变异 


遗传 与 变异 是 所 有 生物 的 共同 生命 特征 。 细 菌 亦 是 一 种 生物 ， 其 形态 结构 、 生 理 代 
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通常 将 失去 蒜 毛 的 变异 称 为 9 一 O 变异 ， 此 变异 是 可 道 的 。 
二 、 毒 力 变 异 


细菌 的 毒 力 变异 包括 毒 力 的 增强 和 减弱 。 无 毒 力 的 白喉 寄 状 杆菌 常 寄居 在 喝 喉 部 ， 
不 致 寅 ， 当 它 感染 了 BE 榜 状 唆 菌 体 (B-corynephage) 后 变 成 溶 原 性 细菌 ， 则 获得 产生 白 
喉 毒 丸 的 能 力 ， 引 起 白喉 。 有 毒 菌株 长 期 在 人 工 培养 基 上 传代 培养 ， 可 使 细菌 的 毒 力 减 
弱 或 消失 。 如 卡 - 介 〈Calmette-Guerin) 二 氏 曾 将 有 毒 的 牛 分 枝 杆菌 在 含有 胆汁 的 甘油 、 
马 铃 蔷 培养 基 上 ， 经 过 13 年， 连续 传 230 代 ， 终 于 获得 了 一 株 毒 力 减 弱 但 仍 保持 免疫 
原 性 的 变异 株 ， 即 卡介苗 (BCG)。 


三 、 耐 药性 变异 


细菌 对 某 种 抗菌 药物 由 敏感 变 成 耐 药 的 变异 称 耐 药性 变异 。 从 抗生素 广泛 应 用 以 
来 ， 细 菌 对 抗生素 耐 药 的 不 断 增长 是 世界 范围 内 的 普遍 趋势 。 金 黄色 葡萄 球菌 耐 青 霉 过 
的 菌株 已 从 1946 年 的 14% 上 升 至 目前 的 80% 以 上 。 研 甲 氧 西林 金黄 色 葡 萄 球菌 (me- 
thicillin resistant Staphywococcus anreus ，MRSA) 逐年 上 升 ， 我 国 于 1980 年 前 仅 为 5%， 
1985 年 上 和 天 至 24%，1992 年 以 后 达 70% 。 酬 青霉素 的 肺炎 链球 菌 也 达 和 六 以 上 ， 
1998 年 首次 报道 北 肠 球菌 耐 万 古 伏 素 。 有 些 细菌 还 表现 为 同时 耐 受 多 种 抗菌 药物 ， 即 
洛 重 耐 药 性 (multiple resistance) ， 甚 至 还 有 的 细菌 变异 后 产生 对 药物 的 依赖 性 ， 如 痢疾 
志 贺 黄征 链 需 素 株 ， 离 开 链 喜 崇 则 不 能 生长 。 细 菌 的 耐 药性 变异 给 临床 治疗 带 来 很 大 的 
困难 ， 并 成 为 当今 医学 上 的 重要 问题 。 


四 、 效 落 变 异 


细菌 的 菌落 主要 有 光滑 {smooth，S) 型 和 粗糙 (rough，R) 型 两 种 。S 型 菌落 表面 
光滑 、 湿 涧 、 边 缚 整齐 。 网 菌 经 人 工 培养 多 次 传代 后 菌落 表面 变 为 粗糙 、 干 燥 、 边 乡 不 
整 ， 即 从 光滑 型 变 为 粗粮 型 ， 称 为 5 一 R 变异 。S-R 变异 常见 于 肠 道 杆 昔 ， 该 型 变异 
是 由 于 失去 LPS 的 特异 性 塞 糖 重复 单位 而 引起 的 。 变 异 时 不 仅 菌落 的 特征 发 生 改 变 ， 
而 且 细 菌 的 理化 性 状 、 抗 原 性 、 代 谢 酶 活性 及 毒 力 等 也 发 生 改变 。 

一 般 而 言 ，S 型 菌 的 致 病 性 强 。 但 有 少数 细 蓝 是 R 型 菌 的 致 病 性 强 ， 如 结核 分 梳 杆 
菌 、 败 冯 芽 胞 杆菌 和 鼠疫 子 氏 菌 等 。 这 在 从 标本 中 分 离 致 病菌 时 ， 对 如 何 挑选 菌落 具有 
实际 意 久 。 革 兰 阴 性 菌 如 果 失 去 细胞 壁 上 的 LPS， 则 细菌 将 失去 特异 性 D 抗 原 ， 出 现 
抗原 性 的 改变 。 如 宋 内 志 贺 菌 具有 两 个 变异 相 ， 工 相 为 S$ 型 菌落 ， 网 从 急性 帮 疾 患者 中 
分 离 到 ; 而 卫 相 为 R 型 菌落 ， 常 由 慢性 患者 或 带菌 者 体内 分 离 出 。 


第 二 节 “细菌 遗传 变 蜡 的 物质 基础 
细菌 的 遗传 物质 是 DNA，DNA 藉 其 构成 的 特定 基因 来 传递 遗传 信息 。 细 菌 的 基因 
组 是 指 网 菌 染 色 体 和 刀 色 体 以 外 遗传 物质 所 携带 基因 的 总 称 。 染 色 体 外 的 遗传 物质 是 指 


质粒 DNA 和 转 位 因子 等 。 

细菌 染色 体 细菌 染色 体 是 单一 的 环 状 双 螺 旋 DNA 长 链 ， 附 着 在 构 隔 中 介 体 上 或 细胞 腊 上 。 细 
芋 染 色 体 缺乏 组 蛋白 ， 外 无 核 膜 包围。 以 大 上 肠 埃 和 希 获 K12 为 例 ， 染 色 体 长 1300 一 2000pm， 约 为 菌 细 
胞 长 的 1000 倍 ,， 在 苦 体 内 高 度 盘 旋 纺 绕 成 丝 团 状 。 染 色 体 DNA 的 分 子 量 为 3x 10? 左右 ， 约 会 
4700000bp。 若 以 600bp 构成 一 个 基因 ， 整 个 染色 体会 4000~ 5000 个 基因 ， 现 已 知 编码 了 2000 多 种 酶 
类 及 其 他 结构 和 蛋白。 基因 是 具有 一 定 生 物 学 功能 的 核 蔡 酸 序列 ， 如 编码 蛋白 奈 结 构 基 因 的 作用 于 
(cistron) ， 编 码 核 糖 体 RNA (rRNA) 的 基因 以 及 识别 和 峙 着 另 一 分 子 部 位 的 后 动 基因 【promotor) 和 
操纵 基因 【operators} 等 。 

细菌 桨 色 栖 DNA 的 复制 ， 在 大 师 埃 需 菌 已 证 明 是 双向 复制 。 即 双 链 DNA 解 链 后 从 复制 起 点 开 
始 ， 在 一 条 模板 上 按 晨 时 针 方 向 复制 连续 的 大 片段 ， 另 一 条 篮板 土 按 递 时 针 方 向 复制 若干 断 续 的 小 片 
段 . 然后 再 连接 成 长 链 。 复 制 到 180" 时 汇合 。 完 成 复制 全 过 程 约 需 20min。 

质粒 ”质粒 是 细菌 染色 体 以 外 的 遗传 物质 ， 是 环 状 闭合 的 双 链 DNA， 经 人 工 抽 提 
后 可 变 成 开 环 状 或 线 状 。 质 粒 有 大 小 两 类 ， 大 质粒 可 含 几 百 个 基因 ， 占 染色 体 的 1% 一 
10% ,小 质粒 仅 舍 20 一 30 个 基因 ， 约 为 染色 体 的 0,5%。 质 粒 基 因 可 编码 很 多 重要 的 
生物 学 性 状 ， 如 中 致 育 质 粒 或 称 下 质粒 fertility plasmid) 与 有 性 生殖 功能 关联 ， 带 有 
F 质粒 的 细菌 为 雄性 菌 ， 能 长 出 性 菌 毛 ; 无 F 质 粒 的 细菌 为 峻 性 商 ， 无 性 菌 毛 。 号 醒 药 
性 质粒 编码 细菌 对 抗菌 药物 或 重金 属 盐 类 的 奎 药 性 。 耐 药性 质粒 分 为 二 类 ,其 中 可 以 通 
过 细菌 间 的 接合 进行 传递 的 称 接合 性 耐 药 质 粒 ， 又 称 及 质粒 《resistance plasmid)。 另 一 
类 是 不 能 通过 接合 传递 的 非 接合 性 耐 药 质粒 ， 但 它 可 通过 史 菌 体 传递 。 贺 毒 力 质粒 或 
Vi 质粒 (virulence plasmid) 编码 与 该 菌 致 病 性 有 关 的 毒 力 因 子 。 如 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 
产生 的 耐 热 性 肠 尼 察 是 由 ST 质粒 决定 的 ,产生 不 耐 热 肠 毒 素 是 由 LT 质粒 决定 的 。 细 
菌 粘 附 定植 在 肠 粘 腾 表 面 是 由 K 质粒 决定 的 ; 某 些 金黄 色 葡 萄 球菌 产生 表皮 剥脱 性 毒 
素 引 起 溪 伤 样 皮肤 综合 征 ， 就 是 该 菌 所 携带 的 毒 力 质粒 决定 的 。 加 细菌 率 质 粒 编码 各 种 
细 芯 产生 细菌 素 ， 如 Col 质粒 编码 大 肠 埃 希 菌 产生 大 肠 菌 案 。 细 菌 素 对 同 品 系 或 近 缘 的 
细菌 具有 抑制 作用 ， 实 际 是 对 产生 细菌 素 细菌 本 身 起 保护 作用 。@@ 代 谢 质 粒 编码 产生 相 
关 的 代谢 酶 ， 如 沙门 菌 发 醉 乳糖 的 能 力 通 常 是 由 质粒 决定 的 ， 男 又 发 现 了 编码 产生 
HS、 腺 酶 及 柏 构 酸 盐 利 用 酶 的 若干 种 质粒 。 绚 菌 携 带 有 哪 种 质粒 ， 就 有 相应 的 功能 ， 
但 也 有 某 种 质粒 可 同时 决定 几 种 功能 。 如 下 质粒 除 有 致 育 性 功能 外 ， 还 能 提供 辅助 质 
粒 转 称 的 能 力 ， 某 些 耐 药性 质粒 上 还 带 有 编码 毒 力 的 基因 ， 故 带 此 种 质粒 的 细菌 ， 不 仅 
获得 了 耐 药 性 ， 而 且 致 病 性 也 得 到 了 增强 。 

质粒 DNA 的 特征 有 : 

1， 质 粒 具 有 自我 复制 的 能 力 。 一 个 质粒 是 一 个 复制 子 (replicon)， 在 细菌 内 可 复 
制 出 拷贝 《copy)。 有 的 质粒 拷贝 数 只 有 1~2 个 ， 其 复制 往往 与 染色 体 的 复制 同步 ， 称 
紧密 型 质粒 :有 的 质粒 措 贝 数 较 多 ， 可 随时 复制 ， 与 染色 体 的 复制 不 相关 ， 称 松弛 型 质 
粒 。 

2.， 质粒 DNA 所 编码 的 基因 产物 赋予 细 蓝 某 些 性 状 特征 ， 如 致 育 性 、 酮 药性、 致 
病 性 、 某 些 生 化 特性 等 。 
3， 质 粒 可 自行 丢失 与 消除 。 和 质粒 并 非 细 菌 生命 活动 不 可 缺少 的 遗传 物质 ， 可 目 行 


于 失 或 经 紫外 线 等 理化 因素 处 理 后 消除 ， 随 着 质粒 的 去 失 与 消除 ， 质 粒 所 贱 子 细菌 的 性 
状 亦 随 之 消失 ,但 细菌 仍 存 活 。 

4. 质粒 的 转移 性 。 质 粒 可 通过 接合 、 转 化 或 转 导 等 方式 在 细菌 间 转 移 ， 如 耐 药性 
质粒 的 转移 ， 并 非 限制 在 革 兰 阳性 与 革 兰 阳性 菌 或 革 兰 阴性 与 革 兰 阴性 菌 之 间 ， 而 且 也 
发 生 在 革 兰 阳性 与 革 兰 阴性 菌 之 间 ， 在 实验 室 中 甚至 能 发 生 在 细 苏 与 哺乳 动物 细胞 之 
间 。 

5，、 质 粒 可 分 为 相 容 性 与 不 相 容 性 两 种 。 几 种 不 同 的 质粒 同时 共存 于 一 个 细菌 内 称 
相 容 性 (compatibility)， 有 些 质 粒 则 不 能 相 和 容 。 

转 位 因子 ” 转 位 因子 是 存在 于 细 获 染色 体 或 质粒 DNA 分 子 上 的 一 段 特异 性 核 苷 酸 
序列 片段 ， 它 能 在 DNA 分 子 中 移动 ,不断 改变 它们 在 基因 组 的 位 置 ， 能 从 一 个 基因 组 
转移 到 另 一 基因 组 中 。 转 位 因子 通过 位 移 改 变 了 遗传 物质 的 核 苔 酸 序 列 ， 或 影 啊 持 入 所 
附近 基因 的 表达 ， 或 转 位 因子 本 身 携带 一 定 的 基因 麻 烈 。 但 是 否 能 引起 细菌 的 变异 要 根 
据 染 色 体 或 质粒 受 转 位 因子 作用 后 的 整体 功能 状况 。 转 位 因子 主要 有 三 类 。 

1. 插入 序列 (insertion sequence，IS) ”是 最 小 的 转 位 因子， 长 度 不 超过 2kb， 不 
携带 任何 已 知 与 插 人 功能 无 关 的 基因 区 域 ， 往 往 是 播 人 后 与 插 人 点 附近 的 序列 共同 起 作 
用 ， 可 能 是 原 细胞 正常 代谢 的 调节 开关 之 一 。 

2， 转 座 子 (transposon，Tn) ”长 度 一 般 超 过 2kb， 除 携带 与 转 位 有 关 的 基因 外 ， 
还 携带 耐 药 性 基因 、 抗 金属 基因 、 毒 素 基 因 及 其 他 结构 基因 等 〈 表 5-1)。 因 此 当 Tn 反 
入 菜 一 基因 时 ， 一 方面 可 引起 插入 基因 失 活 产生 基因 突变 ， 另 一 方面 可 因 带 人 而 药性 基 
因而 使 细菌 获得 耐 药 性 。 转 座 子 可 能 与 细菌 的 多 重 醒 药性 有 关 。 


于 $1 转 座 子 的 特征 
转 座 子 换 带 耐 药 或 毒素 基因 
Tnl Tn2 Tn3 AP ( 氮 芝 青 吴 案 ) 

Tn4 AP、SM 〈 链 蕉 素 ) 、Su (磺胺 ) 
Tn5 Km《 卡 那 僻 宗 ) 

Tn6 Km { 卡 那 签 素 ) 

Tn7 TMP {外 气 荣 氮 哮 性 )、SM ( 链 若 素 ) 
Tn9 Cm (天 短 案 ) 

Tn 10 Tc 四环素 ) 

Tn $51 Em ( 红 敬 桨 ) 

Tn97!1 Fm ( 红 需 素 ) 

Tn 1681 大 肠 埃 希 菌 肠 毒素 基因 ) 


3， 转 座 紫 菌 体 或 前 噶 菌 体 (prophage) ”是 一 些 具 有 转 座 功能 的 溶 原 性 噬菌体 ， 
当 整 合 到 细菌 染色 体 上 ， 能 改变 溶 原 性 细菌 的 某 些 生 物 学 性 状 ， 如 白喉 棒状 杆菌 、 肉 毒 
梭 菌 等 的 外 毒素 就 是 由 转 座 蜂 菌 体 的 有 关 基 因 所 编码 的 。 另 外 ， 转 座 噬 菌 体 从 细 萝 染色 


TTT 


i 
OOOOOOOBYY OOOOOOLOOO 


Se el 


0~ 103 3~7 
殿 菌 位 抗 性 苗 昔 落 {个 /平板 ) 


图 5-1 个 香 试 验 
株 才 能 长 出 戎 落 来 。 药 物 在 此 过 程 中 仅 起 弟 选 作用 。 为 此 Leqerberg 等 (1952) 设计 了 影印 试验 


(replcs plating)。 先 将 敏 腕 散 点 种 在 不 含 抗生素 的 玉 脂 平 
言 杭 生 
板 上 ， 竺 长 出 分 散 的 单个 北 洲 后 ， 取 一 决 包 有 无 世 丝 绒 的 人 


压 模 ， 在 琼脂 平板 表面 轻 轻 按 印 ， 使 压 模 丝绒 表面 粘 有 细 
菌 菌落 印 迹 ， 再 将 此 菌落 印迹 按 印 到 一 个 含有 抗 生 率 的 琼 
路 平板 上 上 。 经 培养 后 敏感 菌 完全 被 押 制 ， 但 可 见 诗 板 上 而 
药 菌 菌落 的 位 置 ， 可 在 原 无 抗生素 平板 上 找 出 与 耐 药 菌落 


相应 的 菌落 ， 将 此 相应 菌落 移 种 至 含 抗生素 的 肉 汤 中 可 见 


Pt mr Ph sp 


We 四! i 无 茧 冀 丘 印 


细菌 生长 。 琼脂 平板 上 原著 菏 的 细菌 从 未 接触 过 抗生素 从 
hr 


但 已 对 抗生素 具有 抗 性 《图 5.2)。 上 述 两 个 实验 证 明 ， 交 二 ] 


oad 全 洲 。 入 六 | 蜗 
变 是 自发 的 、 随 机 的 ， 宽 变 是 细菌 在 接 般 噶 葡 体 或 抗生素 人 抗 生 案 入 休 培 大 
之 前 已 经 发 生 ， 而 且 突 变 发 生 越 早 ， 产 生 抗 性 谈 变 株 的 比 图 5-2 影印 培养 示意 图 


3. 回复 突变 “ 某 种 细 苦 在 自然 环境 下 共有 的 表现 型 称 野生 型 【wild type) ， 发 生 突变 后 的 菌株 称 
突变 株 〈murant)。 细 菌 由 野生 型 变 为 突变 型 是 正 向 突变 ， 有 时 突变 株 经 过 又 一 次 帘 变 可 恢复 野生 测 
的 性 状 ， 这 一 过 程 称 回复 罕 变 【backward mutation)。 回 复 突变 并 不 一 定 恢复 原来 的 基因 型 ， 再 一 次 突 
变 可 以 是 一 个 拙 制 基因 突变 代 屡 了 第 一 次 突变 在 性 状 上 的 改变 。 若 再 次 回复 突变 发 生 在 局 一 基因 的 不 
同 部 分 ， 称 为 基因 内 抑制 ; 若 回复 突变 发 生 在 不 同 的 基因 ， 则 称 为 基因 间 抑 制 。 

DNA 前 损伤 修复。” 当 细菌 DNA 受到 损伤 时 ， 细 胞 会 用 有 效 的 DNA 修复 系统 进行 细 孝 的 修复 ， 


以 使 损伤 作为 最 小 ， 艇 复 机 制 对 细胞 的 维持 生命 极其 重要 。 但 损伤 修复 本 身 也 会 出 现 错 误 ， 如 对 损伤 
DNA 片段 进行 切除 修复 时 可 能 附带 将 正常 DNA 序列 切 掉 ， 或 在 DNA 损伤 之 后 ， 或 在 DNA 复制 的 休 
止 期 ，DNA 应 总 修 复 的 SOS 反应 {SOS respense) 能 产生 许多 ( 约 15 个 ) 基因 ; 或 在 细菌 死亡 之 前 ， 
细菌 的 DNA 模板 对 袁 接 准确 的 侨 复 已 不 能 利用 时 ， 菌 细胞 只 能 利用 差 误 倾 向 的 修复 (errorprone re- 
pair}， 在 以 上 这 些 收复 过 程 中 都 会 发 生 错 误 而 造成 细菌 的 变异 。 


二 、 基 因 的 转移 与 重组 


与 上 述 内 在 基因 发 生 罕 变 不 同 ， 外 源 性 的 过 传 物质 由 供 体 菌 转 人 某 受 体 菌 细胞 内 的 
过 程 称 为 基因 转移 (gene transfer)。 但 仅 有 基因 的 转移 尚 不 够 ， 受 体 菌 必须 能 容纳 外 源 
性 基因 。 转 移 的 基因 与 受 体 菌 DNA 整合 在 一 起 称 为 重组 (recombination)， 使 受 体 菌 获 
得 殿 体 阔 某 些 特 性 。 外 源 性 遗传 物质 包括 殿 体 菌 染色 体 DNA 片段 ， 质粒 DNA 及 鸣 菌 
体 基 因 等 。 细 苹 的 基因 转移 和 重组 可 通过 转化 、 接 合 、 转 导 、 溶 原 性 转换 和 细胞 融合 等 
方式 进行 。 

转化 ”转化 (transformation) 是 殿 体 菌 裂 解 游离 的 DNA 片段 被 受 体 菌 直接 概 取 ， 
使 受 体 芋 获 得 新 的 性 状 。 

转化 现象 在 肺炎 链球 菌 、 葡 萄 球菌 和 流感 噶 血 杆 万 等 中 被 证 实 。Griffith (1928) 
用 肺炎 链球 菌 进 行 试 验 ， 有 莹 膜 的 腑 炎 链 球菌 为 隆 型 ， 属 光滑 (S$) 型 菌落 ， 开 SS 型 菌 
有 毒 力 ;无 莱 膜 的 肺炎 链球 菌 为 下 型 ， 属 粗糙 (R〉 型 落落 ，ER 菌 无 毒 力 。 分 别 用 了 
R 型 蓝 和 辕 S 型 菌 注射 给 小 鼠 ， 前 者 存活 ， 后 者 死亡 ， 而 且 从 死 尹 心血 中 分 离 到 陡 S 型 
菌 。 如 将 正 S$ 型 菌 杀 死 后 再 注射 小 鼠 ， 则 小 鼠 存 活 。 若 将 杀 死 的 亚 S 型 菌 与 活 的 了 [RR 菌 
混合 在 一 起 给 小 鼠 注 射 ， 则 小 电 死 亡 ， 并 从 死 鼠 心血 中 分 离 出 活 的 下 S 型 菌 (图 $-3)。 
这 表明 活 的 卫 R 型 菌 从 死 的 于 S 型 菌 中 获得 了 产生 亚 S$ 型 菌 莱 蜡 的 遗传 物质 ， 使 活 的 了 
R 型 菌 转 化 为 亚 S 型 菌 。 后 来 Avery (1944) 用 活 的 了 RR 型 散 加 上 提取 的 在 S 型 菌 DNA 
片段 注射 小 鼠 ， 同 样 致 小 鼠 死亡 ， 且 从 死 鼠 中 分 离 到 亚 S 型 菌 ， 进 一 步 证 和 洋 引 起 转化 的 
物质 是 DNA: 如 应 用 DNA 酶 处 理 转化 物质 ， 可 破坏 转化 。 


肺炎 链球 菌 


图 5-3 小 鼠 体 内 肺炎 链球 兰 的 转化 试验 


在 转化 过 程 中 ， 转 化 的 DNA 片段 称 为 转化 因子 【transforming principle)。 分 子 量 
小 于 1x10 ， 最 多 不 超过 10~20 个 基因 。 受 体 菌 只 有 处 于 感受 态 (competence) 时 ， 
才能 摄取 转化 因子 。 细 菌 处 于 感受 态 是 因为 其 表面 有 一 种 吸附 DNA 的 受 体 。 感 受 态 一 
般 出 现在 细菌 对 数 生 长 期 的 后 期 ， 保 持 时 间 短 ， 仅 数 分 钟 至 3 一 4h。 加 用 Ca?! 与 Mg? 
处 理 ， 可 增加 感受 细胞 摄取 DNA 的 能 力 。 

在 转化 时 ， 转 化 因子 首先 吸附 在 受 体 菌 表面 受 体 上 ， 然 后 再 被 援 人 。 在 摄 人 前 ， 供 
体 菌 的 双 链 DNA 片段 被 受 体 菌 表面 的 核酸 内 切 酶 切 开 ， 其 中 一 链 进 入 受 体 兰 ， 另 一 链 
为 进 和 人 提供 能 量 。 进 入 的 供 体 菌 DNA 片段 与 受 体 菌 相应 DNA 进行 重组 ， 重 组 后 受 体 
菌 两 DNA 序列 不 完全 一 样 。 当 重组 菌 繁 殖 ，DNA 复制 时 ， 与 原型 菌 一 样 的 DNA 序列 
链 仍 保 持原 来 的 性 状 ， 而 比 原型 菌 多 一 段 外 来 的 供 体 菌 DNA 序列 链 的 则 获得 新 的 性 
状 ， 成 为 称 作 转 化 菌 的 突变 株 。 

接合 ”接合 〈conjugation) 是 细菌 通过 性 万 毛 相互 连接 沟通 ， 将 遗传 物质 (主要 是 
质粒 DNA) 从 供 体 菌 转移 给 受 体 昔 。 能 通过 接合 方式 转移 的 质粒 称 为 接合 性 质粒 ， 主 
要 包括 下 质粒 、R 质粒 、Col 质粒 和 毒 力 质粒 等 ， 不 能 通过 性 苦 毛 在 细菌 间 转 移 的 质粒 
为 非 接合 性 质粒 。 接 合 不 是 细菌 的 一 种 固有 功能 ， 而 是 由 各 种 质粒 决定 的 ,下 质粒 就 是 
主要 的 一 种 ， 因 为 具有 带 有 王 质 粒 的 网 芯 才 能 生成 性 菌 毛 沟通 供 体 苗 与 受 体 菌 ， 当 上 
质粒 毛 失 后 细菌 间 就 不 能 进行 接合 。 过 去 一 直 认 为 接合 只 是 革 兰 阴性 菌 中 质粒 的 特征 ， 
近年 来 发 现 革 兰 阳性 兰 也 存在 接合 系统 ， 主 要 是 羔 肠 球菌 (上 上，faecalis) 菌株。 

1, 下 质粒 的 接合 带 有 F 质粒 的 细菌 有 性 菌 毛 ， 相 当 于 雄 菌 (F* ); 无 性 菌 毛 的 无 上 
质粒 ， 相 当 于 肉 菌 〈F- )。 象 有 性 生殖 一 样 ， 当 F* xF 菌 杂 交 时 ，F' 菌 性 菌 所 末端 与 
F 获 表 面 受 体 接 合 时 ， 性 菊 毛 逐渐 缩短 使 两 菌 之 间 靠 近 并 形成 通道 ，F? 菌 的 质粒 DNA 中 
的 一 条 链 断 开 并 通过 性 菌 毛 通 道 进入 下 菌 内 。 两 菌 细胞 内 的 单 股 DNA 链 以 滚 环 式 进 行 复 
制 ， 各 自 形成 完整 的 上 质粒。 因此 供 体 菌 虽 转 移 下 质粒 但 并 不 失去 ， 而 受 体 菌 获得 下 质 
粒 后 即 长 出 性 菌 毛 ， 成 为 F" 草 【图 5-4)。 通 过 接合 转移 上 质粒 的 频率 可 达 70%。 


5-4 接合 时 了 因子 的 转移 与 复制 


F 质粒 进入 受 体 菌 后 ， 能 单独 存在 和 自行 复制 ， 但 有 小 部 分 下 质粒 可 插入 到 受 体 落 的 
染色 体 中 ， 与 染色 体 一 起 复制 。 整 合 后 的 细菌 能 高 效 地 转移 染色 体 上 的 基因 ， 故 称 此 菌 为 
高 频 重 组 菌 (high frequency recoombinant，Hfr)。 在 Hfr 中 ,下 质粒 结合 在 染色 体 的 末端 。 
当 Hfr 与 F- 杂交 时 ，F 质粒 起 发 动 转移 作用 。 首 先 从 Hfr 菌 染 色 体 伸 出 一 股 DNA 链 ， 通 


过 性 菌 毛 进 人 FF- 菌 ， 整 个 转移 需 时 约 100min。 在 转移 过 程 中 ， 任 何 震 动 都 能 使 转移 中 的 
DNA 断裂 而 中 止 。 故 在 Hfr 转移 中 ， 可 有 不 同 长 度 的 供 菌 染 色 体 片段 进 人 下 - 菌 进行 重组 。 
但 F 菌 获 得 下 质粒 的 机 会 是 很 少 的 ， 因 它 位 于 染色 体 末端 ， 最 后 进 人 F 受 体 菌 。Jacob 
应 用 间 斯 交配 (interrupted mating) 实验 ， 根 据 各 种 基因 进 人 受 体 菌 的 先后 画 出 染色 体 图 ， 
找 出 各 基因 在 大 肠 埃 希 菌 染 色 体 上 排列 的 序列 。 此 外 ， 由 于 在 染色 体 上 很 多 部 位 有 IS,， 根 
据 下 质粒 在 染色 体 上 何 一 部 位 插入 或 切除 ， 就 表示 该 部 位 有 相应 的 芒 的 存在 。 

Hfr 菌 中 的 质粒 有 时 会 从 染色 体 上 脱离 下 来 ， 终 止 其 Hfr 状态 。 从 染色 体 上 脱离 
的 有 时 可 带 有 染色 体 上 几 个 邻近 的 基因 ， 这 种 唐 粒 称 为 F 。 

t+ 、Hfr、F 三 种 菌 都 有 性 菌 毛 ， 都 为 雄 萌 。 在 性 菌 毛 表面 有 一 种 雄性 特异 性 叹 亩 
体 (male specific phage) 受 体 ， 在 电镜 下 可 见 相应 噬菌体 粘 附 在 性 菌 毛 表面 。 

2. 民 质 粒 的 接合 ”细菌 的 和 耐 药性 与 耐 药 性 的 基因 突变 及 R 质粒 的 接合 转移 等 有 
关 。1959 年 在 日 本 首先 分 离 到 抗 多 种 药物 的 宋 内 志 贺 菌 多 重 耐 药 株 ， 而 且 耐 药性 的 传 
播 迅速 ， 产 生 这 种 多 重 耐 药性 很 难 用 基 反 突变 解释 。 网 菌 对 一 种 抗 生 北 产生 耐 药性 的 频 
率 按 10- 计算， 则 双重 耐 药 的 突变 率 应 为 10 天， 如 此 计算 ， 耐 三 种 药物 以 上 的 稳重 痢 
药 罕 变 率 会 更 小 。 在 健康 人 中 分 高 的 大 肠 埃 希 蓝 30% 一 50% 有 有 质粒， 而 致 病 性 大 肠 
埃 希 菌 %% 有 有 质粒， 而 且 仅 在 抗生素 问世 25 年 左右 时 就 发 现 约 40% 的 菌株 对 链 震 
案 、 毛 均 素 ， 四 环 案 、 青 坪 素 等 多 种 抗生素 产生 硬 药 性 。 担 示 耐 药性 与 R 质粒 有 关 ， 
龙 其 与 细菌 的 多 重 耐 药性 关系 密切 。 耐 药 质 粒 从 一 个 细菌 转移 到 另 一 个 细菌 中 ， 若 在 有 
足够 的 潜在 受 体 菌 的 情况 下 ， 就 像 连 锁 反 应 一 样 ， 质 粒 可 转移 至 各 菌 达 饱和 为 止 。 这 种 
情况 在 早期 R 质粒 〔〈 如 Ri、Riom) 的 转移 动力 学 研究 中 已 观察 到 。 

R 质粒 由 耐 药 传递 因子 【resistance transfer factor，RTF) 和 耐 药 (r) 决定 子 两 部 
分 组 成 ， 这 两 部 分 可 以 单独 存在 ， 也 可 结合 在 一 起 ， 但 单独 存在 时 不 能 发 生 质粒 的 接合 
性 传递 RTF 的 功能 与 下 质粒 相似 ， 可 纺 
码 性 菌 毛 的 产生 和 通过 接合 转移 ; + 决定 于 
能 编码 对 抗菌 药物 的 耐 药性 ， 可 由 儿 个 转 -2 
座 子 连接 相 邻 排列 ， 如 Tn9 带 有 和 握 委 素 而 , 

药 基因 ，Tn4 带 有 氮 全 青霉素、 磺 膀 、 链 下定、 
属 素 的 耐 药 基因 ，Tn5 带 有 卡 那 老 素 的 耐 0 决定 F -mpeg yo 
药 基因 。RTF 与 了 决 定子 之 间 结 合 与 分 离 Teo Tn4 Ta5 
是 因为 两 端 有 IS， 每 个 Tn 两 痊 也 均 有 中 图 45$ 有 R 质 粒 结构 图 

可 自由 结合 {图 5-5)。 

R 质粒 决定 耐 药 的 机 制 是 ， 人 外 使 细菌 产生 灭 活 抗 生 素 的 苹 类 ， 如 B 内 酰 肢 醇 能 水 解 青 矢 素 、 头 抱 
菌 案 等 的 BE 内 酰胺 环 而 使 其 失去 作用 。 又 如 通过 耐 药 菌株 产生 磷酸 转移 酶 以 ATP 为 辅 基 ， 使 链 等 素 、 
卡 那 登 素 及 新 霉 索 等 气 基 情 苷 类 抗生素 失 活 。@R 质粒 控制 细菌 改变 药物 作用 的 车 部 位 。 如 链 才 案 和 
红 需 素 的 结合 即位 分 别 是 细菌 核 情 体 上 30S 或 50S 亚 基 ，R 质粒 可 编码 产生 甲 基 化 酶 ， 使 药物 作用 辑 
位 上 的 氨 冻 了 于 甲 基 化 ， 因 而 药物 不 能 与 校 糙 体 结合 ， 也 就 不 能 抑制 莫 体 蛋白 的 合成 。 全 R 质粒 可 控制 
细菌 细胞 对 药物 的 通 透 性 。 如 及 质粒 能 编码 产生 新 的 蛋白 质 ， 阻 塞 了 细胞 台 上 的 通 水 孔 ， 使 抗 生 宗 
一 一 Ed ~- 一 


(四 环 京 、 异 烟 肝 等 ) 不 能 进入 菌 体 内 。 

转 导 转 导 (transduction) 是 以 温和 噬菌体 为 载体 ， 将 供 体 蓝 的 一 段 DNA 转移 
到 受 体 菌 内 ， 使 受 体 菌 获 得 新 的 性 状 。 根 据 转 导 基 因 片 段 的 范围 ， 可 分 为 以 下 两 种 转 
导 。 

1， 普遍 性 转 导 (generalized hansducticn) 前 噬菌体 从 溶 原 菌 染色 体 上 脱离 ， 进 行 增殖 ， 
在 裂解 期 的 后 期 ， 叭 菌 体 的 DNA 已 大 量 复制 ， 在 噬菌体 DNA 装 人 外 壳 和 蛋白 组 成 新 的 噬菌体 
时 , 在 10 一 区 次 装配 中 会 发 生 一 次 装配 错误 ， 误 将 细菌 的 DNA 片段 装 人 噬 蔚 体 的 头 部 ， 
成 为 一 个 转 导 噬菌体 。 转 导 叭 菌 体能 以 正常 方式 感染 另 一 宿主 菌 ， 并 将 其 头 部 的 染色 体 注 人 
受 体 菌 内 。 因 被 包装 的 DNA 可 以 是 供 体 菌 染色 体 上 的 任何 部 分 ， 故 称 为 普遍 性 转 导 。 普 遍 
性 转 导 也 能 转 导 质粒 ， 金 黄色 葡萄 球菌 中 R 质粒 的 转 导 在 医学 上 具有 重要 意义 。 

转 导 比 转化 可 转移 更 大 片段 的 DNA， 而 且 由 于 包装 在 噬菌体 的 头 部 受到 保护 ， 丰 被 
DNA 酶 降解 ， 故 比 转化 的 效率 高 。 供 体 DNA 片段 进 人 受 体 菌 后 可 发 生 两 种 结果 ， 一 种 是 
外 源 性 DNA 片段 与 受 体 菌 的 染色 体 整 合 ， 并 随 染色 体 而 传代 ， 称 完全 转 导 ; 男 一 种 是 外 
源 性 DNA 片段 游离 在 胞 质 中 ， 既 不 能 与 受 体 菌 染色 体 整 合 ， 也 不 能 自身 复制 ， 称 为 流产 
转 导 (abortive transduction)， 后 一 种 结果 属 大 多 数 (图 5-6)。 如 编码 色 毛 酸 的 外 源 性 基因 
(op ) 转 导 至 trp” 的 受 体 艾 中 ，trp 基因 遇 呈 游离 状态 但 可 使 细 欧 产生 色 氨 酸 合成 酶 ， 
故此 菌 能 在 无 色 氨 酸 的 培养 基 中 生长 。 但 因 mp” 基因 不 能 自身 复制 ， 故 随 着 细菌 分 多 始终 
只 有 一 个 子 细胞 有 trp! 基因 ， 另 一 个 没有 rp 基因 的 子 细胞 则 在 无 色 担 酸 的 培养 基 中 不 能 
生长 ， 所 以 流产 转 导 的 细菌 落落 比 正常 菌落 小 得 多 ， 易 于 识别 。 
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完全 转 导 流产 转 导 
5-6 普遍 性 转 导 模 式 图 


2， 忆 限 性 转 导 (restricted transduction) ”或 称 特异 性 转 导 《specialized transduc- 
tion) ， 所 转 导 的 只 限于 供 体 菌 染色 体 上 特定 的 基因 。 如 入 噬菌体 进入 大 肠 埃 希 菌 KK12 
时 、 当 处 于 湾 原 期 时 ， 叭 菌 体 DNA 整 台 在 大 肠 埃 希 菌 染 色 体 的 特定 部 位 ， 即 在 半 乳 精 


基因 (gal) 和 生物 素 基 因 (bio) 之 间 。 当 噬菌体 DNA 从 细菌 染 色 体 上 分 离 ， 将 有 
10 必 几率 发 生 偏 差分 离 。 即 唾 菌 体 将 其 本 身 DNA 上 的 一 段 留 在 细菌 染色 体 蒜 ， 却 带 走 
了 细菌 DNA 上 两 全 的 gal 或 bio 基因 。 这 样 的 吹 菌 体 基因 转 叶 并 整合 到 受 体 菌 中 ， 使 党 
体 菌 获得 供 体 菌 的 某 些 遗 传 性 状 。 由 于 所 转 导 的 只 限于 供 体 菌 DNA 上 个 别 的 特定 基因 


(如 gal 或 bio)， 故 称 局 限 性 转 导 {图 5-7)。 普 遍 性 转 导 与 局 限 性 转 导 在 许多 方面 不 同 ， 
其 差别 见 表 5-2。 
人 
二 差 脱离 
图 5-7 局 限 性 转 导 模式 图 


表 5-2 壮 遍 性 转 导 与 局 限 性 转 导 的 区 别 
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交换 。 融 合 可 发 生 于 不 相 关 的 两 细胞 间 ， 甚 至 不 同 种 类 细胞 间 ， 这 种 基因 转移 的 机 制 称 
为 基因 转 输 (genetic transfusion)。 

原生 质 体 融合 后 ， 二 个 完整 的 染色 体 合 在 一 起 形成 二 倍 体 。 融 合 的 二 倍 体 细胞 兰 命 
很 短 ， 但 此 期 间 可 获得 具有 亲民 纵 胞 许多 特异 性 的 重组 体 。 原 生 质 体 融 合 是 一 种 人 工 基 
因 转移 系统 ， 本 质 上 它 与 基因 转移 无 关 或 关系 很 小 ， 然 而 现 己 证 明 原 生 质 体 融 合 是 一 种 
有 价值 的 实验 工具 。 


第 四 节 细菌 遗传 变异 的 实际 意义 


在 疾病 的 诊断 、 治 疗 与 预防 中 的 应 用 ”由 于 细菌 的 变异 可 发 生 在 形态 、 结 构 、 染 色 
性 、 生 化 特性 、 抗 原 性 及 毒 力 等 方面 ， 故 在 临床 细菌 学 检查 中 不 仅 要 熟悉 细菌 的 典型 特 
性 ， 还 要 了 解 细 菌 的 变异 规律 ， 只 有 这 样 才能 去 盆 存 真 作 出 正确 的 诊断 。 如 金黄 色 葡萄 
球 兰 随 着 耐 药 性 菌株 的 增加 ， 绝 大 多 数 菌 株 所 产生 的 色素 也 由 金黄 色 变 为 灰白 色 ， 许 多 
血浆 北湖 酶 明 性 的 葡萄 球菌 也 成 为 致 病菌， 这 不 仅 给 诊断 和 治疗 带 来 困难 ， 而 且 对 以 往 
判断 葡萄 球菌 致 病 性 的 指标 也 产生 了 怀疑 。 另 外 从 伤寒 患者 分 离 到 的 伤寒 沙门 菌 中 
10% 的 菌株 不 产生 凌 毛 ， 检 查 时 无 动力 ， 患 者 也 不 产生 抗 竟 毛 (H) 抗体 。 因 而 进行 血 
清 学 ( 肥 达 ) 试验 时 ， 不 出 现 日 凝集 或 O 凝集 效 价 很 你， 影响 正确 的 判断 。 

由 于 抗生素 的 广泛 应 用 、 临 床 分 离 的 细 昔 中 耐 药 株 日 益 增多 ， 更 发 现 有 对 多 种 抗 生 
素 多 重 耐 药 的 菌株 ， 以 致 有 新 药 开发 研究 跟 不 上 细菌 耐 药 性 变异 形成 之 势 。 而 且 有 些 而 
药 质粒 同时 带 有 编码 毒 力 的 基因 ， 使 其 致 病 性 增强 ， 这 些 变异 的 后 果 给 疾病 的 治疗 带 来 
很 大 的 困难 。 为 此 ， 对 临床 分 离 的 致 病菌 ， 必 须 在 细菌 药物 敏感 试验 的 指导 下 正确 选择 
用 药 ， 不 能 浇 用 抗生素 。 为 提高 抗生素 的 疗效 ， 防 止 耐 药 菌 株 的 扩散 ， 应 考虑 合理 的 联 
合用 药 原 则 ， 尤 其 在 治疗 慢性 疾病 项 长 期 用 药 时 ， 除 联合 使 用 抗生素 外 ， 还 要 考 叫 使 用 
免疫 调节 剂 。 

为 预防 传染 病 的 发 生 ， 可 用 遗传 变异 的 原理 诱 变 病 原 菌 成 保留 其 原 有 人 免疫 原 性 的 减 
毒 株 或 无 毒 株 ， 以 制备 预防 疾病 的 各 种 疫苗 。 近 年 来 尚 出 现 了 具有 治疗 作用 的 疫苗 ， 为 
疫苗 的 应 用 拓宽 了 范围 。 

在 测定 致 瘤 物 质 中 的 应 用 ”肿瘤 的 发 生 一 般 认 为 是 细胞 内 遗传 物质 发 生 了 改变 ， 人 恒 
正常 细胞 变 为 转化 细胞 ， 因 此 凡 能 诱导 细菌 发 生 突变 的 物质 都 有 可 能 是 致癌 物质 。 
Ames 试验 就 是 根据 能 导致 细菌 基因 突变 的 物质 均 为 可 颖 致癌 物 的 原理 设计 的 。 选 用 几 


株 鼠 伤寒 沙门 菌 的 组 氨 酸 营养 缺陷 型 【his  ) 作 试 验 菌 ， 以 被 检测 的 可 疑 化 学 物 顾 作 请 


变 剂 。 因 his- 菌 在 组 氨 酸 缺乏 的 培养 基 上 不 能 生长 ， 若 发 生 突变 成 为 his’ 菌 则 能 生长 。 
比较 含有 被 检 物 的 试验 平板 与 无 检 物 的 对 照 平板 ， 计 数 培养 基 上 的 菌落 数 ， 几 能 提高 突 
变 率 、 诱 导 菌落 生长 较 多 者 ， 证 明 被 检 物 有 致癌 的 可 能 。 

在 流行 病 学 中 的 应 用 ”近年 来 的 分 子 生物 学 分 析 方 法 已 被 用 于 流行 病 学 调查 。 如 用 
质粒 指纹 图 (plasmid fingerprinting，PFP) 的 方法 来 检测 不 同 来 源 细 万 所 带 质粒 的 大 
小 ， 比 较 质 粒 的 各 种 酶 切 图 ， 其 产生 片段 的 数目 、 大 小 、 位 置 引 起 某 一 疾病 暴发 流行 的 


流行 菌株 与 非 流行 菌株 ， 也 可 用 于 调查 医院 感染 的 各 种 细菌 的 某 种 耐 药 质粒 的 传播 扩散 
情况 。 另 外 ， 从 对 噬菌体 敏感 性 及 溶 原 性 ， 对 细菌 素 的 敏感 性 等 也 可 研究 流行 菌株 的 同 
源 性 等 。 

在 基因 工程 中 的 应 用 ”基因 工程 是 根据 遗传 变异 中 细菌 可 因 基 因 转 移 和 重组 而 获得 
新 性状 的 原理 设计 的 。 基 因 工 程 的 主要 步骤 是 : 中 从 供 体 细胞 (细菌 或 其 他 生物 细 稻 } 
的 DNA 上 切取 一 自 需 要 表达 的 基因 ， 即 所 谓 目 的 基因 ; @ 将 县 的 基因 结合 在 合适 的 载 
体 〔〈 质 粒 或 噬菌体 ) 上 ;图 通过 载体 将 且 的 基因 转移 到 工程 菌 〈 受 体 菌 ) 内 ， 随 着 细菌 
的 大 量 繁 殖 表 术 出 大 量 的 目的 基 内 产物 。 昌 前 通过 基因 工程 已 能 使 工程 万 大 量 生 产 峡 岛 
索 、 干 扰 素 、 多 种 生长 激素 、rIL-2 等 细胞 因子 和 乙肝 疫苗 等 生物 制品 。 并 已 探索 用 基 
因 工 程 技术 治疗 基 酝 缺陷 性 疾病 等 。 今 后 ， 基 因 工 程 在 医学 领域 和 生命 科学 中 必 将 得 到 
更 广泛 的 应 用 。 

( 张 卓 然 ) 


第 6 章 细菌 的 感染 与 免疫 


细菌 侵入 宿主 机 体 后 ， 进 行 生长 繁殖 、 释 放 毒 性 物质 等 引起 不 同 程度 的 病理 过 程 ， 
称 为 细菌 的 感染 {bacterial infection) 或 传染 。 能 使 宿主 致 病 的 为 致 病菌 或 病原 划 
(pathogenic bacterium，pathogen) ， 不 能 造成 宿主 感 汪 的 为 非 致 病菌 或 非 病 原 菌 《non- 
pathogenic bacterium，nonpathogen)。 这 一 概念 并 非 绝对 的 ， 有 些 细菌 在 正常 情况 下 并 
不 致 病 ， 但 当 在 某 些 条 件 改变 的 特殊 情况 下 可 以 致 策 ， 这 类 菌 称 为 条 忻 致 病菌 《condi- 
tioned pathogen) 或 机 会 致 病菌 (opportunistic pathogen)。 

致 病菌 人 侵 后 ， 在 建立 感染 的 同时 ， 能 激发 宿主 免疫 系统 产生 一 系列 免疫 应 管 与 之 
对 抗 。 其 结局 根据 致 病菌 和 宿主 两 方 力 量 强 般 而 定 ， 可 为 感染 不 形成 ; 感染 形成 但 逐 湖 
消退 ， 患 者 康复 ; 或 感染 扩散 ， 病 人 死亡 。 


第 一 节 正常 菌 群 与 条 件 致 病菌 


正常 萌 群 ”自然界 中 广泛 存在 着 大 量 的 ， 多 种 多 样 的 微生物 。 人 类 与 且 然 环境 接触 
密切 ， 六 而 正常 人 的 体 表 和 同 外 界 相通 的 口腔 、 鼻 咽 腔 、 肠 道 、 膏 尿 生 殖 道 等 来 道中 都 
寄居 着 不 同 种 类 和 数量 的 微生物 。 当 人 体 免 疫 功 能 正常 时 ， 这 些微 生物 对 宿主 无 害 ， 有 
些 对 人 还 有 利 ， 是 为 正常 微生物 群 ， 通 称 正常 苗 群 《normal flora)。 人 栖 各 部 位 常见 的 
正常 菌 群 更 表 6-1。 


囊 6-1 人 体 常见 的 正常 菌 群 


部 位 主要 菌 类 

皮肤 葡萄 球菌 、 类 白喉 棒状 杆菌 、 铀 绿 假 单 胸 苗 、 再 酸 杆菌 、 白 假 丝 酵母 菌 、 非 致 病 性 
分 枝 杆菌 

口腔 靖 萄 球菌 、 甲 型 和 丙 型 链球 菌 、 肺 炎 链 球菌 、 夺 巧 菌 、 乳 杆菌 、 类 白喉 棒状 杆菌 、 
放 线 菌 、 螺 旋 体 、 白 假 丝 酵母 苗 、 校 茧 

鼻 啊 腔 ”葡萄 球菌 、 甲 型 和 丙 型 链球 菌 、 肺 类 链 球菌 、 亲 丑 菌 、 类 杆菌 

外 耳 道 。 。 荷 竺 球菌 、 类 白喉 棒状 杆 落 、 铀 绿 假 单 胞 菌 、 非 致 病 性 分 枝 杆 背 

眼 结膜 。 。 葡萄 球菌 、 干 燥 梯 状 杆菌 、 夺 琶 菌 

一 般 无 菌 

肠 道 大 肠 埃 希 芋 、 产 气 肠 杆 落 、 变 形 杆 菌 、 锅 绿 假 单 胞 苹 、 辜 萄 球菌 、 肠 球菌 、 类 杆 
菌 、 产 气 英 膜 权 菌 、 破 伤风 梭 苗 、 双 歧 杆 蓝 、 真 细菌、 乳 杆 苗 、 白 假 丝 酵母 苗 

尿道 葡 敬 球菌 、 类 白喉 棒状 行 菌 、 非 致 鱼 性 分 枝 杆 划 

阴道 乳 杆菌 、 大 肠 埃 希 菌 、 类 白喉 棒状 杆菌 、 白 假 丝 队 母 苗 


微 生 态 学 (microecology) 是 一 门 研究 微生物 与 微生物 、 微 生物 与 宿主 ， 以 及 微 生 
物 和 宿主 与 外 界 环境 相互 依存 、 相 互 制约 的 学 科 ; 也 是 研究 微观 生态 平衡 (eubiosis)、 
生态 失调 (dysbiosis) 和 生态 调整 ‘(ecological adjustment) 的 一 门 新 兴学 科 。 

正常 菌 群 对 构成 生态 平衡 起 重要 作用 ， 其 生理 学 意义 有 ; 

1. 生物 桔 抗 。 致 病菌 盆 犯 宿主 ， 首 先 需 突破 皮肤 和 御 膜 的 生理 异 障 作用 。 其 中 机 
制 之 一 是 寄居 的 正常 菌 群 通过 受 体 和 营养 竞争 ， 以 及 产生 有 害 代谢 产物 等 方式 抵抗 致 病 
菌 ， 使 之 不 能 定植 {colonization) 或 被 杀 死 。 实 验 发 现 ， 以 鼠 伤 寒 沙门 菌 攻击 小 饥 ， 需 
10 万 个 活 雷 才能 使 其 致死 ， 若 先 给 予 口服 链 壁 素 杀 提 正 常 菌 群 ， 则 口 饲 10 个 活 戎 就 能 
致死 。 

2， 营 养 作 用 ”正常 菌 群 参与 宿主 的 物质 代谢 、 营 养 转化 和 合成 。 例 如 肠 道 中 的 大 
肠 埃 希 菌 能 合成 维生素 KK 等 ， 除 供 菌 自 需 外 ， 尚 有 多 余 为 宿主 吸收 利用 。 因 此 ， 病 人 
着 选 用 的 抗生素 亦 能 杀伤 大 肠 埃 希 菌 ， 出 病人 将 发 生 该 类 维生素 的 缺乏 ， 应 予以 补 
充 。 

3， 免 疫 作 用 ”正常 蓝 群 能 促进 宿主 免疫 器 官 的 发 育 ; 亦 可 刺激 其 免疫 系统 发 生 人 多 
疫 应 答 ， 产 生 的 免疫 物质 对 具有 交叉 抗原 组 分 的 致 病菌 有 一 定 程 度 的 折 制 或 杀 灭 作用 。 
例如 无 菌 鸡 的 小 肠 和 回 讶 部 淋巴 结 较 普通 鸡 小 4 丰 ， 小 肠 集合 淋巴 结 也 仅 为 普通 鸡 的 
40% 大 小 。 若 将 无 菌 鸡 暴露 在 普通 环境 中 饲养 ， 使 其 建立 正常 菌 群 ， 则 疯 局 后 免疫 系统 
的 发 育 和 功能 能 提高 至 与 普通 鸡 群 相近 。 

4， 抗 训 老 作用 ” 电 道 正常 菌 群 中 的 双 琉 杆菌 有 杭 总 老 作 用 。 健 康 乳 儿 晤 道中 ， 双 
岐 杆菌 约 占 肠 道 菌 群 的 98%。 成 年 后 ， 这 类 菌 数 量 大 减 ， 代 之 以 其 他 菌 群 。 进 入 老年 
后 ,产生 HsS 和 呵 嗓 的 芽 胞 杆菌 菌 类 增多 。 这 些 有 害 物质 吸收 后 ， 可 加 速 机 体 的 衰老 
过 程 。 

此 外 ， 正 常 菌 群 可 能 有 一 定 的 抑 瘤 作用 ， 甚 机制 是 转化 某 些 致 瘤 物 质 成 非 致癌 性 ， 
以 及 激活 巨星 细胞 等 免疫 功能 等 。 

条 件 致 病菌 ”正常 菌 群 与 宿主 间 的 生态 平衡 在 某 些 情况 下 可 被 打破 ,形成 生态 失 震 
而 导致 疾病 。 这 样 ， 原 来 在 正常 对 不 致 病 的 正常 菌 群 就 成 了 条 件 致 病菌 。 这 种 特定 的 条 

1， 寄 居 部 位 的 改变 ”例如 大 肠 埃 希 菌 从 原 寄 居 的 肠 仿 进入 这 尿道 ， 或 手 本 时 通过 
切口 进 人 腹腔 、 血 流 等 。 

2， 免 疫 功 能 低下 “应 用 大 剂量 皮质 激素 、 抗 肿瘤 药物 或 放射 治疗 等 ， 可 造成 全 方 
位 免疫 功能 降低 。 从 而 使 一 些 正 常 菌 群 在 寄居 原 位 穿 透 粘膜 等 屏障 ， 进 人 组 织 或 血 流 ， 
出 现 各 种 病症 ， 严 重 的 可 导致 败血症 而 死亡 。 

3， 菌 群 失调 (dysbacteriosis) ”是 宿主 某 部 位 正常 菌 群 中 各 菌 种 韶 的 比例 发 生 较 
大 幅度 变化 而 超出 正常 范围 的 状态 。 由 此 产生 的 病症 ， 称 为 获 群 失调 症 或 菌 群 交 若 症 
(microbial selection and substitution)。 兰 人群 失调 时 ， 往 往 可 引起 二 重 感染 或 重 作 感染 
(superinfeetion)。 即 在 抗菌 药物 治疗 原 感染 性 疾病 过 程 中 ， 发 生 了 另 一 种 新 致 柄 划 引 起 
的 感染 。 原 因 是 长 期 或 大 量 应 用 抗菌 药物 后 ， 大 骆 数 正常 笠 群 被 杀 或 抑制 ， 而 原 处 于 少 


数 劣势 的 菌 群 或 外 来 耐 药 苗 趁机 大 重 繁 殖 而 致 病 。 引 起 二 重 感 染 的 常见 菌 有 金黄 色 葡 区 
球菌 、 百 假 丝 酵母 菌 和 一 些 革 兰 阴性 杆菌 。 临 床 表 现 为 假 膜 性 肠炎 、 肺 炎 、 忽 口 郊 、 尿 
路 感染 或 败血症 等 。 若 发 生 二 重 感染 ， 除 停 用 原来 的 抗 蓝 药 物 外 ， 对 检 材 培养 中 优势 菌 
类 需 进行 药 敏 试验 ， 以 选用 合适 类 型 的 药物 。 同 时 ， 亦 可 使 用 有 关 的 微 生 态 制剂 ， 协 助 
调整 菌 群 类 型 和 数量 ， 加 快 恢复 正常 菌 群 的 原来 生态 平衡 。 

医院 获得 性 三 染 ”医院 获得 性 感染 (hospital acquired infection) 是 指 病 人 在 住院 期 
间 发 生 的 感染 ， 通 称 医院 内 感染 (nosocomial infection)。 根 据 传 染 来 源 不 同 ， 有 下 列 几 
种 情况 : 中 交 义 感 来 ， 由 医院 内 病人 或 医务 人 员 直 接 或 间接 传播 引起 的 感染 ; 加 内 源 性 
感染 ， 或 称 自身 感染 ， 由 病人 自己 体内 正常 菌 群 引起 的 感染 ; 名 医 源 性 感染 ， 在 治疗 、 
诊断 或 预防 过 程 中 ， 因 所 用 器 械 等 消毒 不 严 而 造成 的 感染 。 

引起 医院 获得 性 感染 的 微生物 可 以 是 通常 的 致 病菌 ， 凡 缺乏 对 该 菌 特异 免疫 力 的 串 
者 受 染 后 可 得 病 。 免 疫 力 低下 的 患者 或 直接 进入 正常 无 菌 部 位 致 刁 的 常 是 条 件 致 病菌 。 
前 者 引起 的 医院 获得 性 感染 常 呈 流 行 上 暴发 趋势 ， 而 条 件 致 策 菌 常 是 病人 在 特殊 诊疗 处理 
后 感染 或 较 严 重 患 者 二 重 感染 的 主要 病原 体 。 


第 二 节 ”细菌 的 致 病 机 制 


细 昔 能 引起 感染 的 能 力 称 为 致 病 性 〈《pathogenicity) 或 病原 性 。 细 菌 的 致 病 性 是 对 
特定 宿主 而 言 ， 有 的 只 对 人 类 有 致 病 性 ， 有 的 只 对 某 些 动 物 有 ， 有 的 则 对 人 类 和 动物 都 
有 。 不 同 致 病菌 对 宿主 可 引起 不 同 的 病理 过 程 ， 例 如 伤 塞 沙 门 菌 对 人 类 引起 伤寒 ， 而 结 
核 分 枝 杆 蓝 引 起 结核 病 。 因 此 ， 致 病 性 是 细菌 的 特征 之 一 。 

致 病菌 的 致 病 性 强 弱 程度 称 为 毒 力 【virulence)， 即 致 病 性 的 强度 ， 是 量 的 概念 。 
各 种 臻 病菌 的 毒 力 常 不 一 致 ， 并 可 随 不 同 宿主 捕 异 ; 即使 同 种 细菌 也 常 因 欧 型 、 阔 株 的 
不 一 而 有 一 定 的 毒 力 差异 。 

毒 力 带 用 半数 致死 重 〈《median lethal dose， LDs0， 或 半数 感染 量 (median infective 
dose，IDso) 表示 。 即 在 规定 材 间 内 ， 通 过 指定 的 感染 途径 ， 能 使 一 定 体 重 或 年 龄 的 某 
种 动物 半数 死亡 或 感染 需要 的 最 小 细菌 数 或 毒素 量 。 但 由 于 是 实验 动物 ， 且 接种 途径 党 
非 自然 感染 途径 ， 故 这 类 指标 只 能 作为 判断 细菌 毒 力 的 参考 。 

致 病菌 的 致 病 机 制 ， 除 与 其 毒 力 强 弱 有 关外 ; 侵入 宿主 机 体 的 菌 量 ， 以 及 侵入 部 位 
是 否 合适 等 都 有 着 密切 的 关系 。 


一 、 细 菌 的 毒 力 物质 


构成 细菌 毒 力 的 物质 是 侵袭 力 和 毒 罕 ,但 有 些 致 病菌 的 毒 力 物质 迄今 尚未 探 朋 。 

候 获 力 ” 致 病菌 能 突破 宿主 皮肤 、 粘 膜 生 理 屏 障 ， 进 人 人 机体 并 在 体内 定植 、 繁 获 
和 扩散 的 能 力 ， 称 为 慢 纱 力 (invasiveness ) 。 慢 获 力 包括 英 膜 、 粘 附 索 和 侵 获 性 物质 
等 。 

1. 莱 膜 ” 莱 膜 具有 抗 吞 雌 和 阻挠 杀菌 物质 的 作用 ， 使 致 病菌 能 在 宿主 体内 大 重 栖 


殖 ， 产 生病 变 。 例 如 将 无 菊 腊 的 肺炎 链球 菌 注射 至 小 启 腹 腔 ， 细 兰 易 被 小 鼠 吞 只 细胞 吞 
噬 、 杀 灭 ; 但 者 接种 有 莹 借 的 菌株 ， 则 细菌 大 量 繁殖 ， 小 鼠 常 于 注射 后 24h 内 死亡 。A 
群 链球 菌 的 M 和 蛋白、 伤寒 沙门 菌 的 Vi 抗原 ， 以 及 大 肠 埃 希 菌 的 K 抗原 等 都 是 位 于 这 些 
细菌 细胞 壁 外 层 的 结构 ， 通 称 为 微 菊 膜 ， 其 功能 与 苹 膜 相同 。 

2， 粘 附 窒 ”细菌 引起 感染 一 般 舌 先 粘 附 在 宿主 的 呼吸 道 、 消 化 道 或 涪 尿 生殖 道 等 
粘膜 上 皮 细 胞 ， 以 免 被 呼吸 道 的 纤毛 运动 、 肠 蜂 动 、 粘 液 分 刻 、 屎 液 冲洗 等 活动 断 清 
除 。 然 后 ， 细 菌 在 局 部 定植 、 党 殖 ， 产 生 毒 性 特质 或 继续 侵 人 人 细胞、 组织 ， 直 至 形成 感 
染 。 

细菌 咎 附 至 宿主 靶 细 胞 由 粘 附 素 (adhesin) 介 导 。 粘 附 泰 是 细菌 细 胞 表面 的 蛋白 
质 ， 一 类 由 细菌 菌 毛 分 说 ， 另 一 类 非 菌 毛 产生 ， 而 是 细菌 的 其 他 表面 组 分 。 大 鹏 埃 希 蓝 
的 1 型 菌 毛 、 定 植 因子 抗原 1 〈CFAZL) 、 淋 病 奈 瑟 蓝 菌 毛 产 生 的 是 苗 毛 粘 附 素 。 金 黄色 
葡萄 球菌 的 脂 磷 壁 酸 (LTA)、A 群 链 球菌 的 LTA-M 蛋白 复合 物 、 苍 白 密 螺 施 体 的 Pl- 
3 蛋白 、 肺 炎 支 原 体 的 P1 蛋白 等 属 非 菌 毛 粘 附 素 。 不 同 的 咎 附 素 与 相配 的 靶 细 胞 受 体 
始 能 结合 ， 粘 附 素 受 体 一 般 是 靶 细 胞 表面 的 糖 类 或 糖 蛋 白 。 例 如 大 上 肠 埃 希 菌 I 型 菌 毛 烙 
附 率 与 肠 粘 膜 上 皮 细 胞 的 D- 甘 露 糖 受 体 绪 合 ;衣原体 的 表面 血 讼 素 与 靶 细 胞 N- 乙 栈 氨 
基 葡 精 受 体 结合 等 。 

部 分 细菌 的 粘 附 泰 及 其 相配 受 体 见 表 6-2。 

表 6-2 细菌 丫 附 素 及 其 亚 体 


类 型 产生 网 和 菌 入 细 胞 受 体 

苦 毛 帖 附 素 

[型 菌 毛 大 肠 埃 希 苦 甘露 精 

CFAZT 大 肠 埃 希 菌 GM- 挤 经 节 苷 脂 

P 菌 毛 大 电 埃 希 蕊 P 血型 精 脂 

菌 毛 淋病 京 瑟 划 GDI1 神经 节 苷 脂 
非 菌 毛 粘 附带 

LTA 金黄 色散 菊 球 落 纤维 连续 和 蛋白 

LTA-M 蛋白 复合 物 A 群 链球 菌 纤维 连结 蛋白 

表面 蛋白 质 B 群 链 球菌 N- 乙 酰 气 基 葡 特 

bl1 、P2、F3 苍白 密 螺 旋 体 纤维 连结 蛋白 

表面 血 巍 煞 衣原体 N- 乙 酰 氢 基 窒 精 

P1 蛋白 肺炎 支原体 唾液 酸 


细菌 的 粘 附 作用 与 其 致 病 性 密切 相关 。 例 如 从 临床 标本 分 离 出 的 肠 产 毒 型 大 肠 埃 希 
菌 菌株 大 多 具有 菌 毛 ， 洲 辫 道 感染 的 奇异 变形 杆菌 亦 如 此 。 志 愿 者 口服 肠 产 毒 型 大 肠 埃 
希 菌 的 无 菌 毛 菌株 ， 不 引起 腹泻 。 在 大 局 实验 性 肾 务 肾炎 模型 中 ， 抗 特异 菌 毛 抗 体 有 预 


防 作 用 。 肠 产 毒 型 大 肠 埃 希 菌 菌 毛 疫苗 已 用 于 普 医 界 ， 对 预防 新 生 小 牛 、 小 猪 由 该 菌 引 
起 的 腹 演 作用 明显 。 

3. 侵袭 性 物质 有 些 致 病菌 例如 志 贺 菌 、 肠 侵袭 型 大 肠 埃 希 菌 中 140 MD 大 质粒 
上 的 inv 基因 ， 能 编码 侵 姥 素 (invasin)， 使 这 些 细 菌 能 入 侵 上 皮 细 胞 。 假 结核 耶 夺 菌 
和 小肠 结肠 炎 耶 氏 菌 ， 亦 能 产生 侵 效 素 。 福 氏 志 贺 苗 的 virG 基因 所 编码 的 IPa、1Pb、 
[Pe 等 侵袭 性 重 白 ， 能 使 该 菌 向 邻近 细胞 扩散 。 残 病 性 葡萄 球菌 凝固 酶 ， 能 使 血浆 中 的 
液态 纤维 重 白 原 变 成 固态 的 纤维 蛋白 围绕 在 细菌 表面 ， 犹 如 莱 膜 然 可 抵抗 宿主 吞噬 细胞 
的 吞噬 作用 。A 群 链球 菌 产生 的 透明 质 酸 酶 、 链 激酶 和 链 道 酶 ， 能 降解 细胞 间 质 透明 
质 酸 、 溶 解 纤 维 蛋 白 、 液 化 箭 液 等 中 高 粘度 的 DNA 等 ， 利 于 细菌 在 组 织 中 扩散 。 这 
些 侵袭 性 物质 ， 一 般 不 具有 毒性 ， 但 在 感染 过 程 中 可 以 协助 致 病菌 抗 吞噬 或 向 四 周 扩 
散 。 

专 素 ”细菌 毒素 (toxin) 按 其 来 源 、 性 质 和 作用 等 不 同 ， 可 分 为 外 毒素 (exotoxin) 
和 内 毒素 (endoroxin) 两 种 。 

1 外 毒素 产生 菌 主要 是 革 兰 阳性 万 中 的 破 伤 风 梭 菌 、 肉 毒 梭 菌 、 白 喉 棒 状 杆菌 、 
产 气 莱 膜 梭 菌 、A 群 链球 菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 等 。 基 些 革 兰 阴性 菌 中 的 痢疾 志 贺 蓝 、 鼠 
疫 耶 氏 菌 、 疏 乱 弧 菌 、 甩 产 毒 型 大 肠 埃 希 昔 、 钢 绿 假 单 胞 菌 等 也 能 产生 外 毒素 。 大 客 数 
外 毒素 是 在 菌 细 胞 内 合成 后 分 小 至 细胞 外 ; 也 有 存在 于 菌 体 内 ， 待 菌 溶 溃 后 才 释 放出 来 
的 ， 痢 疾 志 贺 菌 和 肠 产 毒 型 大 肠 埃 希 菌 的 外 毒素 属 此 。 

外 毒素 的 毒性 强 。1lmg 肉 毒 毒素 纯 品 能 杀 死 2 亿 只 小 鼠 ， 毒 性 比 KCN 大 1 万 倍 。 
不 同 细菌 产生 的 外 毒 夫 ， 对 机 体 的 组 织 器 官 具 有 选择 作用 ， 各 引起 特殊 的 病变 。 例 如 网 
毒 毒素 能 阻 断 胆 碱 能 神经 末梢 释放 乙酰 胆 碱 ， 使 眼 和 咽 航 等 麻将 ， 引 起 眼 验 下 垂 、 复 
视 、 斜 视 、 吞 咽 困难 等 ， 严 重 者 可 因 呼 吸 麻 闻 而 死 。 又 如 白喉 毒素 对 外 局 神经 末梢 、 心 
肘 等 有 亲 和 和 性 ， 通 过 抑制 对 细胞 得 白质 的 合成 而 导致 外 周 神 经 麻 交 和 心肌 炎 等 。 

多 数 外 毒素 不 耐 热 。 例 如 白喉 外 毒 泰 在 58 一 60 人 经 1 一 2hB， 破 伤风 外 毒素 在 60 人 C 
经 20min 可 被 酸 坏 。 但 葡萄 球菌 肠 毒 素 是 例外 ， 能 耐 100C 30min。 大 多 外 毒素 是 蛋白 
质 ， 具 有 和 良好 的 抗原 性 。 在 0,3% ~0.4% 甲 醛 液 作用 下 ， 经 一 定时 间 ， 可 以 脱 去 毒性 ， 
但 仍 保 有 免疫 原 性 ， 是 为 类 毒素 〈toxoid)。 类 毒素 注 人 机 体 后 ， 可 刺激 机 体 产生 具有 中 
和 外 毒素 作用 的 抗 毒素 抗体 。 类 毒素 和 抗 毒素 在 防治 一 些 传染 病 中 有 实际 意义 ， 前 者 主 
要 用 于 人 工 主动 免疫 ， 后 者 常用 于 治疗 和 紧急 预防 。 

多 数 外 毒素 的 分 子 结构 为 A-B 模式 ， 即 由 A 和 了 B 两 种 亚 单 位 组 成 。A 亚 单位 是 外 
毒素 活性 部 分 ， 决 定 其 毒性 效应 。B 亚 单位 无 毒 ， 能 与 宿主 站 细胞 表面 的 特殊 受 体 结 
合 ， 介 导 A 亚 单位 进 人 艳 纲 胞 。A 或 B 亚 单独 对 宿主 无 致 病 作用 ， 因 而 外 毒 索 分 子 的 
完整 性 是 致 病 的 必要 条 件 。 利 用 B 亚 单位 能 与 丢 细 胞 受 体 结合 后 阻止 受 体 再 与 完整 外 
毒素 分 子 结合 ， 且 B 亚 单 位 抗原 性 强 ; 将 B 亚 单位 提纯 制 成 疫苗 ， 有 可 能 预防 相关 的 
外 毒 认 性 疾病 。 

根据 外 毒 案 对 宿主 细胞 的 亲 和 性 及 作用 方式 等 ， 可 分 成 神经 毒 家 、 细 胞 毒 农 和 上 肠 毒 
素 三 大 类 ( 表 6-3)。 


囊 6-3 外 素 素 的 种 类 和 作用 


类 型 漠 落 外 毒 床 疾病 作用 机 制 症状 和 体征 
神经 毒 京 ” 玖 伤风 梭 苦 。” ”痉挛 毒 案 破 伤风 阻 岂 上 下 神经 原 间 正 常 骨骼 肌 强制 性 痉 述 
抑制 性 神经 冲动 传递 
肉 毒 榨 芯 肉 毒 毒素 ”内 毒 中 毒 。“ 换 制 胆 碱 能 运动 神经 释 “” 肌 内 松弛 性 麻 站 
放 乙 酰 胆 碱 
绍 胞 毒素 ”白喉 棒状 杆菌 ”白喉 毒素 白 噬 抑制 细胞 蛋白 质 合成 。 肾上腺 出 血 . 心 肌 损 
伤 ,外 周 神经 麻 精 
葡萄 球菌 毒性 休克 综 ”毒手 休克 综 ”增强 对 内 毒素 作用 的 敏 发热、 皮疹、 休克 
合 征 毒 素 1 合 征 感性 
表皮 蕴 脱 毒 ” 资 伤 样 皮肤 ”表皮 与 真皮 脱离 表皮 剥脱 性 病变 
素 综合 征 
A 群 链球 菌 。 致 热 外 毒素 猩红热 硫 坏 毛细 血管 内 应 细胞 猩红热 应 阁 
肠 毒 紊 ”和 克 乱 弧 菌 肠 毒 京 德 乱 巩 活 蚁 粘膜 腺 苷 环 化 小肠 上 上 度 细 胞 内 永 
醇 ， 增 高 细胞 内 cAMP 分 和 负离子 大 量 技 
水 平 失 、 膜 演 、 呕吐 
产 毒 型 大 蕊 埃 ” 甩 毒 素 要 海 不 耐 热 肠 硒 素 同 罗 乱 申 ” 同 霍乱 肠 毒 素 
希 苗 毒 农 ， 耐 热 肠 毒 素 使 细 
胞 内 cGMP 增高 
产 气 蔷 膜 梭 苦 ”上 肠 毒 从 食物 中 毒 。” 同 翟 乱 肠 毒 素 呕吐 、 腹 演 
葡萄 球 苗 肠 毒 素 食物 中 守 ”作用 于 哎 吐 中 枢 呕吐 为 主 、 腹 演 


细 茧 的 外 毒素 多 数 为 A-B 型 分 子 结构 ， 这 类 外 毒素 的 必用 机 制 不 完全 相同 ， 丸 可 分 为 几 种 类 型 ， 

(1) 具 风 件 二 磷酸 核糖 基 转 移 酶 活性 的 毒素 : 这 类 毒素 通过 转移 烟 酰胺 腺 苷 二 核 苷 中 的 腺 苷 二 磅 
酸 (ADP) 核糖 ， 核 糖 基 化 真 核 细 胞 中 腺 苷 环 化 酶 复合 物 中 的 鸟 呵 蛤 核 并 结合 蛋白 。 例 如 百 日 防 毒素 
和 钢 绿 假 单 胞 菌 毒素 A 丢 向 的 延伸 因子 -2 (FF.2) 是 三 磷酸 结合 蛋白 ; 岭 毒 梭 菌 C, 毒 察 使 肌 动 蛋白 
结合 至 腺 苷 三 薪 酸 ， 肉 毒 梭 蓝 C, 毒素 即 ADP 核糖 基 转 移 酶 ， 狗 向 小 分 子 鸟 苷 三 移 酸 结合 型 白 Rho 和 
Rac， 这 类 毒 索 都 为 ASB 结构 ， 即 每 一 外 毒素 分 子 由 1 个 点 亚 单 位 和 5 个 了 B 亚 单位 组 成 。 包 括 有 短 乱 
肠 毒 素 、 大 鹏 埃 希 菌 不 耐 热 肠 毒 宗 、 百 日 咳 毒 察 等 。 

(2) RNA 糖 莽 化 酶 毒 农 ， 这 类 毒 紊 的 分 子 结 构 式 为 访 58。 例 如 请 疾 志 贺 菌 产生 的 志 涡 毒素 和 大 
肠 埃 希 菌 0157:TP 产生 的 Vero 毒素 。 它 们 的 态 亚 单位 与 蕴 麻 毒 京 蛋 白 的 A 亚 单 位 具有 同 源 性 。A 太 亚 
单位 的 NN 征 苷 酶 ， 直 控 作 用 于 把 细 胞 核糖 体 的 605 亚 单位 ， 使 28SrRNA 近 3 端的 特殊 喇叭 残 基 脱 嗓 
除 。 

(3) 钙 调 节 和 蛋白 依赖 性 腺 苷 酸 环 化 酶 毒素 ;点 让 毒素 属 此 类 毒素 。 它 由 保护 性 抗原 (PA)、 水 种 
毒素 〈EF) 和 致死 毒素 (LF) 三 部 分 组 成 。 单 一 组 分 无 毒性 ，PA 和 EF 可 引起 实验 动物 皮肤 水 肿 ， 
PA 和 LF 则 使 动物 迅速 死亡 。PA 和 FF 或 LF 反应 产生 完全 的 水 种 毒素 或 致死 毒 京 ,符合 A-B 结构 模 
式 。 水 肿 因 子 是 一 种 钙 调 节 蛋 白 依赖 性 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 进 人 和 靶 细 胞 后 导致 cAMP 水 平 增高 。 致 死 毒 罕 
是 迪 丫 病死 亡 的 主要 毒 力 因子 ， 它 可 能 是 一 种 金属 蛋白 酶 。 

(4) 具 锐 结合 内 肽 酝 活 性 的 神经 毒素 ， 这 类 毒 兹 的 代表 是 肉 毒 神经 毒素 《BoNT)， 其 结构 和 功能 
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与 破 伤风 痉挛 毒 率 ‘TeTx) 相似 。BoNT 和 TeTx 产生 时 为 单一 多 肽 ， 经 蛋白酶 水 解 成 由 二 硫 键 连接 
的 双 链 毒 厌 。100kDa 重 链 与 神经 元 受 体 结合 ，50kDa 轻 链 封闭 挤 经 递 质 的 释放 。 这 两 种 毒素 均 为 钙 内 
肝 酶 ， 其 靶 分 子 是 神经 元 膜 内 的 小 突 触 泡 蛋 白 (synaptobrevin) ， 毒 察 可 将 之 切实、 降解 而 失 活 。 鲜 内 
肽 酶 活性 位 于 这 些 奏 染 的 轻 链 ， 若 锌 结合 基 序 发 生 突 挛 则 其 活性 丧失 。 

(5) 其 他 容 菌 外 毒素 : 艰难 梭 菌 可 产生 毒 索 A ( 肠 毒 素 ) 和 毒素 B (细胞 毒素 )。 毒 素 太 和 B 的 
划分 子 是 Rho， 其 作用 机 制 尚 不 清楚 。 

外 毒 察 的 分 子 结构 不 是 A 一 B 型 模式 的 尚 有 :; 

(1) 损伤 细胞 腊 的 毒 案 ， 有 两 种 类 型 。 一 种 具有 辜 脂 酶 活性 。 例 如 产 气 荚 膜 梭 菌 的 a 毒 罕 是 辜 脂 
六 C， 金黄 色 葡 萄 球菌 的 B 毒 素 是 靖 磷 脂 醇 ;水 种 梭 菌 的 毒素 是 卵 磁 脂 酶 等 。 这 些 毒 率 消 化 靶 细 胞 
膜 的 磁 脂 组 分 而 引起 细 溶 解 。 另 一 种 是 毒素 本 身 骨 进 细胞 条 ,使 形成 小 孔 。 例 如 金黄 色 葡 萄 球菌 。 
毒 穴 通 过 在 葛 细 胞 上 打 孔 而 损伤 细胞 ; 产 气 英 膜 梭 菏 B 毒 素 与 金黄 色 葡萄 球菌 毒 豪 其 有 间 源 性 ,是 
一 种 孔 形 成 毒 察 ; 链球 菌 溶 素 口 是 结 合 于 靶 细 胸膜 胆 团 醇 的 我 形成 毒素 ， 在 赛 聚 化 后 形成 小 孔 。 

{2) 灌 素 样 作用 的 毒素 ; 例如 大 疡 埃 希 菌 耐 热 肠 毒素 ST-1 能 活化 肠 精 膜 上 的 鸟 苷 环 化 酶 ， 合 
cGMP 水 平 增 扣 ， 导 致 腹泻。 

细菌 外 毒素 中 ， 有 一 类 具有 超 抗原 《superantigen) 作用 。 这 些 超 抗原 性 外 毒 宗主 要 是 葡萄 球 苗 甩 
套 素 A-E、 毒 性 休克 综合 征 毒素 -1、 链 球菌 致 热 外 毒素 A-C 等 。 这 些 毒 京 是 强力 的 有 丝 分 有 裂 原 ， 能 活 
化 一 大 群 工 细胞 。 它 们 结合 至 抗原 递 旺 网 胞 上 的 MHC [类 分 子 ， 以 及 工 细 胞 县 体 P 区 刺激 了 细胞 ， 
产生 和 县 放大 量 IL-1、IL-2、TNF-a 和 IFN-Yy 等 细 雹 因子 。 超 抗原 性 外 毒素 引起 的 病症 有 毒性 休克 综 
侣 和 钙 、 猩 红 热 、 食 物 中 毒 等 ， 也 可 能 与 一 些 自身 免疫 病 有 关 ， 例 如 毒性 休克 综合 征 患者 常 伴 有 关节 
炎 、 裔 膜 炎 等 并 发 症 。 

2， 内 毒素 ”是 革 兰 阴性 葬 细 胞 壁 中 的 脂 多 糖 《lipopolysaccharide，LPS) 组 分 ， 只 
有 当 细 菌 死亡 裂解 或 用 人 工 方法 破坏 菌 体 后 才 释 施 出来。 螺旋体、 衣原体、 支原体 、 立 
克 次 体 亦 有 类 似 的 LPS， 有 内 毒素 活性 。 

内 毒 碌 的 分 子 量 大 于 10 万 ， 其 分 子 结构 由 O 特异 性 多 精 、 非 特异 核心 多 糖 和 朋 质 
和 三 部 分 组 成 【图 6-1)。 

内 毒素 耐 热 ， 加 热 100 筷 经 lh 不 被 破坏 ; 需 加 热 至 160 忆 经 2 一 4h， 或 用 强 碱 、 强 
酸 或 强人 氢化 剂 加 温 者 沸 30min 才 灭 活 。 不 能 用 甲醛 滚 脱 毒 成 类 毒素 。 内 毒 索 注射 机 体 可 
产生 相应 抗体 ， 但 中 和 作用 较 嚼 。 

内 毒素 LPS 能 刺激 巨 史 细胞 、 血 管内 皮 细胞 等 产生 IL-1、IL-6、TNF-a 及 趋 化 因 
子 等 。 小 量 内 毒素 诱 生 的 这 些 细胞 因子 ， 可 导致 适度 发 热 、 微 血管 扩张 、 炎 症 反应 等 对 
宿主 有 益 的 免疫 保护 应 答 。 但 当 革 兰 阴性 菌 进 人 血 钳 环 发 生 败血症 时 ， 内 毒素 大 量 释 
出 ， 诱 生 的 细胞 因子 过 量 ， 常 致 恩 者 休克 甚至 充 亡 。 高 浓度 的 内 毒素 也 可 激活 补体 蔡 代 
途径 ， 引 发 高 热 、 低 血压 ， 以 及 活化 凝血 系统 ， 最 后 导致 弥散 性 血管 内 凝血 (dissemi- 
nated intravascular coagulation, DIC), 

脂 质 A 是 内 毒素 的 主要 毒性 组 分 、 不 同 革 兰 阴性 菌 的 脂 质 A 结构 虽 有 差异 ,但 基 
本 相似 。 因 此 ， 不 同 革 兰 阴性 菌 感染 时 ， 由 内 毒素 引起 的 毒性 作用 大 致 类 同 。 

(1) 发 热 反 应 ; 极 微量 【1 一 5ng/kg) 内 毒素 就 能 引起 人 体 体 温 上 升 ， 维 持 约 4h 后 
恢复 。 其 机 制 是 内 毒素 作用 于 巨 砍 细胞 等 ， 使 之 产生 IL-1、IL-6 和 TNF-a 这 些 具 有 内 
源 性 致 热 原 (endogencus pyrogens) 的 细胞 因子 。 它们 再 作用 于 宿主 体 下 丘脑 体温 调节 
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图 6-1 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 内 等 素 


中 枢 ， 促使 体温 升 高 发 热 。 

(2) 白细胞 反应 : 注射 内 毒 秦 后， 血循环 中 的 中 性 粒 细 稻 数 又 减 ， 系 与 其 移动 并 粘 
附 至 组 织 毛细 血管 有 关 。1~2h 后 ，LPS 诱 生 的 中 性 粒 细胞 释放 因子 《neutrophil releas- 
ing factor) 刺激 骨髓 释放 中 性 粒 细 胞 进入 血 流 ， 使 数量 显著 增加 ， 且 有 左 移 现 象 。 但 伤 
赛 沙 门 菌 内 毒 和 案 是 例外 ， 始 终 使 血循环 中 的 已 细 胸 总 数 减 少 ， 机 制 尚 不 清楚 。 

(3) 内 毒素 血 症 与 内 毒 案 休 克 : 当 血 液 中 细 歼 或 病灶 内 细菌 释放 大 量 内 毒素 人 血 
时 ,可 导致 内 毒 祭 血 症 (endotoxemia)。 内 毒素 作用 于 巨 歼 细胞 、 中 性 粒 细胞 、 内 皮 细 
胞 、 血 小 板 、 补 体系 统 、 凝 血 系 统 等 并 诱 生 TNF-a、IL-1、IL-6、IL-8、 组 胺 、5- 拼 色 
胺 、 前 列 腺 素 、 激 有 睐 等 生物 活性 物质 ， 使 小 血管 功能 巷 乱 而 造成 油 御 环 订 但， 表现 为 微 
逢 环 台 竭 和 低 血 压 、 组 织 器 官 毛细 血管 灌注 不 足 、 缺 氧 、 酸 中 毒 等 。 严 重 时 则 导致 以 微 
循环 衰竭 和 低 血 压 为 特征 的 内 毒素 休克 。 

(4) Shwartzman 现象 与 DIC: 将 革 兰 阴性 兰 培 养 物 上 清 或 杀 死 的 落体 注射 人 家 免 


皮 内 ，8 一 24h 后 再 以 同样 或 另 一 种 革 兰 阴性 菌 行 静脉 注射 。 约 10h 后 ， 在 第 一 次 注射 
处 局 部 皮肤 可 出 现 出 血 和 坏死 ， 是 为 局 部 Shwartzman 现象 。 若 两 次 注射 均 为 静脉 途径 ， 
则 动物 两 侧 肾 皮质 坏死 ， 最 终 死 亡 ， 此 为 全 身 性 Shwartzman 现象 。 该 现象 不 是 抗原 与 
抗体 结合 的 免疫 应 答 反 应 ， 因 两 次 注射 仅 间 隔 短 时 间 ， 且 斯 次 注射 的 革 兰 阴性 菌 可 为 无 
抗原 交叉 者 。 在 人 类 的 产 重 革 兰 阴性 菌 感染 中 常 出 现 的 DIC， 其 病理 变化 和 形成 机 制 酷 
似 动物 的 全 身 性 Shwartzman 现象 。 


细菌 外 毒素 与 内 毒素 的 主要 区 别 见 表 6-4。 
表 64 外 毒素 与 内 毒素 的 主要 区 别 
区 别 要 点 外 毒素 内 栓 素 
来 源 草 兰 阳性 菌 与 部 分 革 兰 阴性 苗 草 兰 阴性 菌 
存在 部 分 从 活 菌 分 泌 出 ， 少 数 菌 山 解 后 释 出 ”细胞壁 组 分 ， 菌 裂解 后 释 出 
化 学 成 分 恒 日 质 脂 多 粮 
稳定 性 6 一 80C ，30min 被 破坏 160C ，2 一 4h 才 被 破坏 
毒性 作用 强 ， 对 组 织 器 官 有 选择 性 毒害 效应 ， 较 纶 ， 各 菌 章 毒性 效应 太 致 相同 ， 引 起 
引起 特殊 临床 表现 发 热 、 白 细胞 增多 、 微 循环 障碍 、 休 
克 、DIC 等 
抗原 性 强 ， 刺 激 机 体 产 生 抗 毒素 ; 甲醛 液 ” 虹 ,刺激 机 体 产生 的 中 和 抗体 作用 弱 ; 
处 理 脱 毒 形成 类 毒素 甲醛 液 处 理 不 形成 类 毒素 
二 、 细 菌 侵 人 的 数量 


感染 的 发 生 ， 除 致 病菌 必须 具有 一 定 的 毒 力 物质 外 ， 还 需 有 足够 的 数量 。 菌 量 的 多 
少 ， 一 方面 与 致 病菌 毒 力 强 弱 有 关 ， 另 一 方面 取决 于 宿主 免疫 力 的 高 低 。 因 机 体 绝 不 是 
像 装 有 培养 基 的 器 迎 ， 可 以 允许 致 病菌 任意 繁殖 。 一 般 是 细菌 毒 力 愈 强 ， 引 起 感染 所 和 需 
的 菌 量 愈 小 ; 友之 则 菌 量 需 大 。 例 如 毒 力 强大 的 鼠疫 耶 氏 菌 ， 在 无 特异 性 免疫 力 的 机 体 
中 ， 有 数 个 菌 侵入 就 可 发 生 感染 ; 而 毒 力 弱 的 某 些 引 起 食物 中 毒 的 沙门 菌 ， 常 需 摄 入 数 
亿 个 菌 才 引起 急性 胃 肠 炎 。 


三 、 细 菌 侵入 的 部 位 


有 了 一 定 的 毒 力 物质 和 足够 数量 的 致 病菌 ， 者 侵 人 易 感 机 体 的 部 位 不 运 宜 ， 仍 是 不 
能 引起 感染 。 例 如 伤寒 沙门 菌 必须 经 口 进入 ， 脑 膜 炎 奈 瑟 菌 应 通过 呼吸 道 吸入 ; 破 伤 风 
梭 菌 的 芽 胞 进入 深 部 创伤 ， 在 厌 氧 环 境 中 才能 发 芽 等 。 也 有 一 些 致 病菌 的 合适 侵 人 部 位 
不 止 一 个 ， 例 如 结核 分 枝 杆菌 ， 呼 吸 道 、 消 化 道 、 皮 肤 创伤 等 部 位 都 可 以 造成 感染 。 各 
种 致 病菌 都 有 其 特定 的 侵 人 部 位 ， 这 与 致 病菌 需要 特定 的 生长 繁殖 的 微 环境 有 关 。 


第 三 节 宿主 的 免疫 防 得 机 制 


人 体内 存在 着 较 完善 的 免疫 系统 。 该 系统 由 免疫 器 官 (骨髓 、 胸 腺 、 脾 、 淋 巴结 、 
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扁桃 体 、 小 瑶 集 合 淋巴 结 、 油 尾 和 粘膜 免疫 系统 等 )、 免 疫 细胞 (淋巴 细胞 、 单 核 否 暴 
细 跑 、 中 性 粒 细胞 、 嗜 碱 性 粒 细胞 、 嗜 酸性 粒 细胞 、 肥 大 细胞 、 血 小 板 等 )， 以 及 免疫 
分 子 补体， 免疫 球 蛋白 、 纪 胞 因子 等 ) 组 成 。 在 感染 和 免疫 过 程 中 ， 各 免疫 器 官 、 组 
织 、 细 胞 和 免疫 分 子 间 互 相 协 作 、 互 相 制约 、 密 切 配 合 ， 共 辣 完成 复杂 的 免疫 防御 功 
能 。 

致 病菌 侵 和 人体 后 ， 首 先 遇 到 的 是 天 然 免疫 功能 的 抵御 。 一 般 经 7 一 10d 后 ， 产 生 
了 获得 性 免疫 ; 然后 两 虱 配 合 ， 共 同 杀 灭 致 病菌 。 


一 、 天 然 免 疫 


天 然 免疫 【innate immunity) 是 人 类 在 长 期 的 种 系 发 育 和 进化 过 程 中 ， 逐 渐 建 立 起 
来 的 一 系列 防御 致 病菌 等 抗原 的 功能 。 其 特点 是 ， 吕 作用 范围 比较 广泛 ， 不 是 针对 某 一 
特定 致 病菌 ， 故 也 称 非特 异性 免疫 《nonspecific immunity); 四 同 种 系 不 同 个 体 都 有 ， 
代 代 遗传 ， 较 为 稳定 ; 仗 个 体 出 生 寺 就 具备 、 应 答 迅 速 ， 担 负 “ 第 一 道 防线 ”作用 ; 
四 再 次 接触 相同 致 病菌 ， 其 功能 不 会 增 减 。 

天 然 免 疫 主要 由 组 织 屏 障 和 某 些 免 疫 细 胞 、 佑 疫 分 子 等 组 成 , 

屏障 结构 

1. 皮肤 与 粘膜 

(1) 机 械 性 阻挡 与 排除 作用 : 人 体 与 外 界 环境 接触 的 表面 ， 复 盖 着 一 层 完整 的 皮肤 
和 粘膜 结 档 。 皮 肤 由 客 层 扁平 细胞 组 成 ， 能 限 挡 致 病菌 的 穿 透 ， 只 有 当 皮 肤 损 伤 时 细菌 
才能 偿 和 人 入。 粘膜 仅 有 单 层 柱状 细 胞 ， 其 机 械 性 防御 作用 不 如 皮肤 ， 但 粘膜 有 多 种 附件 和 
分 泌 液 。 例 如 呼吸 道 粘膜 上 皮 细 静 的 纤毛 运动 ， 口 腔 唾液 的 乔 咽 和 上 肠 蜘 动 等 ， 可 将 停留 
的 致 病菌 排出 体外 。 当 机 体 受 寒冷 或 有 害 气体 等 刺激 ， 粘 膜 屏障 有 缺损 时 ， 就 易 患 气管 
炎 、 支 气管 炎 和 肺炎 等 疾患。 

(2) 分 泌 杀 菌 物质 ， 皮 肤 和 粘膜 分 滋 多 种 杀菌 物质 。 例 如 皮肤 的 汗腺 分 泌乳 酸 使 汗 
液 呈 酸性 (pH5 ,2 一 5.8) ， 不 利于 细菌 的 生长 。 皮 脂 腺 分 刻 的 脂肪 酸 ， 有 杀 细 菌 和 真菌 
作用 。 不 同 部 位 的 粘膜 能 分 党 溶 万 酶 、 骨 酸 、 重 白 酶 等 多 种 杀 范 物质 。 

(3) 正常 菌 群 的 持 抗 作用 ， 例如 口腔 中 唾液 链球 菌 产生 的 HiO,， 能 杀 死 脑膜 炎 隶 
瑟 菌 和 白喉 棒状 杆菌 ; 肠 道 中 大 肠 埃 希 菌 的 大 肠 菌 素 (colicin) 和 酸性 产物 ， 能 抑制 志 
贺 菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 、 白 假 丝 酵 母 兰 等 ， 表 喉 部 四 型 溶血 性 链球 菌 能 抑制 肺炎 链球 菌 
的 生长 等 。 

2、 血 脑 屏障 ”一 般 认 为 租 脑 屏障 由 软 脑膜 、 脉 络 从 、 科 血 管 和 星 状 胶 质 细胞 等 组 
成 。 主 要 厌 脑 毛细 血管 内 皮 细 胞 层 的 紧密 连接 和 微弱 的 吞 饮 作 用 来 阻挡 细菌 、 病 毒 等 微 
生物 及 其 毒性 产物 从 血 流 进入 脑 组 织 或 脑脊液 ， 以 此 保护 中 杠 神 经 系统 。 砚 幼儿 的 血 访 
屏障 发 育 尚 未 完善 ， 故 易 发 生 脑膜 炎 、 脑 炎 等 病症 ， 

3， 胎 盘 屏 障 ”由 母体 子宫 内 膜 的 基 赔 膜 和 胎儿 绒毛 腊 组 成 。 正 常情 况 下 ， 母 体感 
染 时 的 病原 体 及 其 有 害 产 物 不 能 通过 舱 盘 屏障 进 人 人 胎儿。 但 若 在 妊娠 3 个 月 内 ，、 因 胎盘 
靡 障 尚 不 完善 ， 母 体 中 的 病原 体 有 可 能 经 胎盘 侵犯 胎儿 ， 干 扰 其 正常 发 育 ， 造 成 畸形 其 


至 死亡 。 药 物 影 响 亦 然 。 因 此 ， 在 怀孕 期 间 尤 其 是 早期 ， 应 尽量 防止 发 生 感 染 并 尽 可 能 
不 用 或 少 用 副作用 大 的 药物 。 

吞 咱 细 胞 ”人 类 吞 峰 细胞 分 大 、 小 两 类 。 小 吞 细 胞 是 外 周 血 中 的 中 性 粒 细胞 ， 大 
吞噬 细胞 是 血 中 的 单 核 细 胞 和 各 种 组 织 中 的 巨 叭 细胞 。 中 性 粒 网 胞 在 血 流 中 仅 存 留 10h 
左右 后 即 进入 组 织 ， 其 活动 期 不 长 ， 一 般 寿 命 仅 1~ 3d。 单 核 细 胞 在 血 流 中 存留 2 一 3d 
后 进 和 组织， 在 组 织 中 进一步 分 化 发 育成 为 游离 或 团 定 的 巨 噬 细 胸 。 在 不 同 组 织 器 官 中 
的 巨 赚 细胞 常 有 不 同名 称 ， 例 如 在 肝 内 称 枯 和 否 细 胞 ， 肺 内 称 尘 细胞 ， 结 缔 给 织 内 称 组 织 
细胞 等 。 血 液 的 单 核 细胞 和 组 织 中 的 各 种 巨 风 细 胞 构成 单 核 吞 噬 细 胞 系统 《mononucle- 
at phagocyte System 。 

当 致 病菌 侵 人 皮肤 或 粘膜 到 达 体 内 组 织 后 ， 中 性 粕 细胞 首先 从 毛细 血管 中 逸 出 ， 聚 
集 到 致 病菌 所 在 部 位 ， 多 数 情况 下 ， 致 病 蓝 被 吞噬 消灭 。 若 不 被 杀 死 则 经 淋巴 管 到 附近 
淋巴 结 ， 在 淋巴 结 内 的 吞 哄 细 胞 进一步 将 之 吞 哈 杀 死 。 淋 巴结 的 这 种 过 滤 作 用 在 机 体 免 
疫 防 御 功能 诗 占 重要 地 位 ， 一 般 只 有 毒 力 强 、 数 量 多 的 致 病菌 才 有 可 能 不 被 完全 阻挡 而 
侵 人 血 流 或 其 他 器 官 ， 然 后 再 由 血液 、 肝 、 有 御 或 骨 茜 等 处 的 吞噬 细胞 继续 进行 吞噬 杀 
天 。 

1. 吞 噶 和 杀菌 过 程 一般 分 为 三 个 阶段 {图 6-2)。 


图 6-2 知 星 细胞 对 细菌 的 吞噬 和 消化 过 程 示 意图 


(1) 接触 ， 知 只 细胞 与 致 病菌 的 接触 可 为 偶然 相 过 ， 亦 可 通过 一 些 称 为 趋 化 因子 的 
吸引 。 中 性 粒 细 胞 可 与 致 病菌 的 细胞 壁 组 分 直接 结合 ; 或 间接 地 由 革 兰 阴性 菌 LPS 先 
与 血清 中 的 脂 多 糖 结合 蛋 白 (lipopolysaccharide binding protein，LBP) 结合 ， 这 LPS 一 
LBP 复合 物 再 与 中 性 粒 细胞 上 的 CD14 分 子 结合 。 中 性 粒 细胞 也 能 与 由 补体 替代 途径 衍 
生 的 C3b 及 其 iC3b 沉积 的 致 病菌 结合 。 巨 险 细 胞 尚 有 甘露 糖 受 体 、“ 清 道夫 ” {scav- 
enger receptor) 受 体 等 与 多 种 致 病菌 接触 结合 。 侵 人 的 致 病菌 ， 可 和 刺激 吞噬 细胞 、 内 皮 
细胞 、 皮 肤 角 质 细 胞 、 成 纤维 细胞 等 产生 1L-8、NAP-2 《neutrophil activating protein- 
2y、RANTES (regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted}、MIP 


(macrophage inftammatory protein) 等 趋 化 因子 《chemokiney， 招 引 中 性 粒 纲 胞 各 单 核 春 
噬 细 胞 至 炎症 部 位 。 

(2) 天 人 : 五 只 细 胞 接触 致 病菌 部 位 的 细胞 膜 内 陷 ， 仲 出 伪 是 将 菌 包围 并 摄 人 细胞 
质 内 ， 形 成 由 部 分 胸膜 包 绕 成 的 奉 只 体 【phagosome)}， 此 为 否 噬 【phagocytosis)。 对 于 
病毒 等 较 小 物体 ， 只 在 其 附着 处 的 细胞 膜 向 纲 胞 质 内 陷 形成 春 饮 体 【pinosome)， 将 病 
毒 等 包 嘉 在 内 ， 是 为 知 饮 【pinocytosis)。 

(3) 杀 灭 ， 当 否 哈 体形 成 后 ， 溶 酶 体 《lysosome) 与 之 靠近 、 接 和 触 ， 并 两 者 融合 成 
存 叭 溶 酶 体 (phagolysome)。 溶 酶 体内 的 溶菌 酶 、 髓 过 氧化 物 酶 、 筷 铁 和 蛋白 、 防 御 罕 
(defensin)、 活 性 氧 中 介 物 {reactive oxygen intermediate，ROI) 和 活性 握 中 介 物 (reac- 
tive nitrogen intermediate，RNI) 可 杀 死 致 病菌 ， 而 蛋 岂 酶 、 多 精 酶 、 核 酸 酶 、 兹 酶 等 
能 将 它们 降解 ， 最 后 不 能 消化 的 残渣 排 至 吞 只 细胞 外 。 

中 性 粒 细 胞 的 胞 质 中 含有 两 种 主要 颗粒 。 一 为 硬 天 青 丘 粒 ， 内 含 多 种 抗菌 蛋白 和 酶 ， 例 如 深 阔 
酶 、 防 扼 案 、 髓 过 氢化 物 栈 《myeloperoxidase，MPO) 等 ; 另 一 为 特异 和 颍 粒 ， 含有 乱 秩 蛋白、RO1， 
RNI 等 。 另 有 一 种 称 为 第 三 颗粒 的 ， 含 酸性 磷酸 柳 、 明 胶 酶 等， 尚未 发 现 有 抗菌 作用 。 

人 类 中 性 粒 细胞 的 杀菌 机 制 分 依 气 和 非 依 氮 两 类 。 依 氧 杀 菌 机 制 主要 因 知 星 引 起 呼吸 爆发 (res. 
piratory brust) 而 致 。ROI 有 超 气 阴离子 (O; }、 单 态 氧 (中)、 游离 关 基 (OH )、HzO,、 次 气 酸 
(HOC1) 、 单 气 胺 (NH2C1) 等 。RNI1 有 一 氧化 氮 (NO)、NOz 和 NG; 等 。O7 和 HH 对 细菌 有 直 
接 毒 性 作用 ，'O, 和 OH - 均 属 作用 短 斩 的 强 氧 化 剂 ， 能 严重 破坏 细 槛 的 DNA、 膜 脂 类 和 和 重 日 质 。 
HOC 和 NH;Cl 由 MPO 作用 于 HzO 和 和 气 化 物 而 形成 ， 两 者 通过 气 化 作用 破坏 菌 体 蛋白 。NO 其 有 高 
度 抗 菌 活性 ， 当 与 OQ; 结合 后 再 进一步 毛 化 成 NO; 和 NO ， 它 们 具有 更 强大 的 抗 细菌 以 及 抗 真菌 、 
床 虫 和 旺 虫 的 作用 。 参 与 非 依 所 杀菌 机 制 的 有 溶菌 酶 、 防 御 索 、 乳 铁 蛋 白 、 弹 性 和 蛋白酶 和 吞 哗 深 酶 体 
内 的 酸性 产物 等 。 

未 激活 的 单 核 - 巨 鸣 绍 胞 吞噬 和 杀菌 效应 微 能 ， 当 被 合适 的 细胞 因子 激活 后 ， 其 活性 才 充分 表达 。 
细胞 因子 中 以 IFN-Y 最 为 重 间 。 不 同 种 系 的 单 核 . 巨 叭 细 胞 ， 或 处 于 不 同 成 熟 阶段 ， 奉 噬 和 杀菌 功能 
可 有 养 异 ， 例 如 人 血液 中 的 单 核 缉 胞 有 MPO 活性 ， 而 组 织 中 的 巨 此 细 胞 则 无 。 小 鼠 单 核 - 巨 隆 幼 胞 产 
生 RNI， 人 类 中 是 否 有 RN1 尚 无 定论 。 目 前 认为 ， 人 类 单 核 - 巨 哈 细 胞 的 杀菌 主要 是 HO; 和 乳酸 等 作 
用 、 

2， 香 噬 作 用 的 后 果 ” 致 病菌 被 知 喧 细胞 吞咽 后 ， 其 后 果 随 细菌 种 类 、 毒 力 和 人 人 体 
免疫 力 不 同 而 异 。 化 脓 性 球菌 被 吞 巍 后 ,一 般 在 5~ 10min 死亡 ，30 一 0min 被 破坏 ， 
此 为 完全 吞噬 。 结 核 分 枝 杆菌 、 布 鲁 菌 、 伤 寒 阔 门 菌 、 军 团 菌 等 胞 内 寄生 菌 ， 在 免疫 力 
缺乏 或 低下 的 机 体 中 ， 虽 被 吞噬 却 未 被 杀 死 ， 是 为 不 完全 吞噬 。 不 完全 否 噬 可 使 这 些 臻 
病菌 在 吞 唆 细 胞 内 得 到 保护 ， 免 受 机 体 体液 中 非特 异 抗菌 物质 、 特 异 抗体 或 抗菌 药物 等 
的 作用 。 有 的 至 病菌 甚至 能 在 吞 哈 细胞 内 生长 繁殖 ， 导 致 吞噬 细胞 死亡 ， 或 随 游 走 的 带 
菌 知 噬 细 胞 经 淋巴 液 或 血液 扩散 到 人 体 其 他 部 位 ， 造 成 广泛 病变 。 此 外 ， 天 噬 细胞 在 知 
坟 过 程 中 ， 深 酶 体 释放 出 的 多 种 水 解 酶 也 能 破坏 邻近 的 正常 组 织 细胞 ， 造 成 组 织 的 免疫 
病理 性 损伤 。 

临床 上 有 一 种 慢性 肉芽 肿 病 【chronic granulomatous 由 sease，CGD)， 多 见于 男 接 ， 
是 伴 性 遗传 疾患 。 该 病 主 蓝 是 吞 鉴 细胞 的 奉 叭 力 正常 而 杀菌 力 缺 陷 或 低下 ， 因 而 反复 感 


梁 。 负 见 的 病菌 有 葡萄 球菌 、 大 肠 埃 希 菌 、 变 形 杆菌 、 沙 雷 菌 和 真菌 等 。 其 机 制 是 这 些 
落 都 有 过 氧化 毛 酶 ， 但 缺乏 氧化 酶 ， 其 MPO 形成 就 少 ， 故 MPO 的 杀菌 力 大 为 降低 。 
CGD 中 的 感染 菌 很 少 是 肺炎 链球 菌 或 A 群 链球 菌 ， 原 因 是 这 些 菌 能 产生 H;O,， 以 补偿 
病人 大 哈 细胞 内 HzO: 的 不 足 。 致 使 MPO 形成 未 减少 ， 其 杀菌 功能 不 受 影响 。 临 床上 
可 用 氢 蓝 四 只 《nitroblue tetrazolium，NBT) 试验 来 测 患 者 中 性 粒 细胞 的 吞噬 杀伤 功能 ， 
以 协助 诊断 CGD。 

体液 因素 ”正常 体液 和 组 织 中 含有 多 种 杀伤 或 抑制 致 病菌 的 物质 ， 主 要 有 : 

1. 补体 是 正常 血清 中 的 一 组 蛋白 质 ， 由 巨 细 胞 、 肠 上 皮 细 胞 、 肝 和 有 牌 细 移 等 
产生 。 补 体 的 经 典 途 径 由 抗原 抗体 复合 物 激发 。 旁 路 途径 可 由 革 兰 阴性 菌 内 毒素 、 酵 母 
才 糖 、 课 合 lgG、IgA 等 活化 。 补 体系 统 激 活 后 产生 的 多 种 生物 活性 产物 ， 可 导致 趋 
化 、 粘 连 、 促 进香 噬 、 引 发 炎症 等 反应 ， 有 增强 抗 感染 作用 。 

由 于 补 体 旁 路 途径 的 活化 在 特异 性 抗体 形成 之 前 就 发 挥 防御 作用 ， 故 是 一 种 重要 的 
抗 某 些 致 病菌 感染 的 天 然 免 疫 机 制 。 

2. 溶菌 酶 ” 谐 菌 酶 〈iysozyme) 主要 来 源 于 否 噬 细胞 ， 广 泛 分 布 于 血清 ， 唾液 、 
泪液 、 鼻 涕 等 中 。 作 用 于 革 兰 阳性 菌 的 胞 壁 肽 聚 糖 ， 使 之 裂解 而 溶菌 。 因 单 兰 阴性 落 的 
肽 聚 糖 外 尚 有 脂 和 电 白 等 层 包围 ， 若 同时 存在 有 相应 抗体 等 ， 则 溶菌 昔 也 可 破坏 单 兰 附 性 
菌 。 和 否则， 单独 溶菌 梅 对 革 兰 阴性 万 无 效 。 

3. 防御 素 ”防御 素 主 要 存在 于 中 性 粒 细胞 的 嗜 天 青 颗 粒 中 ， 大 的 肠 细 胞 中 亦 有 。 
是 一 类 富 含 精 所 酸 的 小 分 子 多 豚 ， 目 前 已 发 现 人 防御 素 有 4 种 【HNP1 一 4)。 护 御 素 主 
要 杀 胞 外 菌 ， 但 HNP1 ~3 对 个 发 分 枝 杆菌 和 鸟 - 胞 内 分 村 杆菌 等 胞 内 菌 亦 有 一 定 杀 忧 作 
用 。 上 防御 素 的 杀 获 机 制 有 3 个 阶段 : 中 防御 素 分 子 被 敏感 菌 细胞 膜 表 面 的 静电 吸引 ， 使 
两 者 接触 ; @ 在 电势 影响 下 ， 单 体 或 双 体 的 防御 素 分 子 可 进 人 带电 的 霄 细胞 腊 ， 破坏 其 
完整 性 ， 形 成 受 电势 调节 的 孔洞 ， 避 细菌 细 胞 膜 发 生 不 可 道 损伤 ， 胞 内 外 物质 交换 失 
控 ， 细 菌 死亡 。 

正常 体液 中 尚 有 乙 型 溶 素 、 吞 噬 细 胞 杀菌 素 、 组 蛋白 、 折 细胞 素 、 乳 素 、 正 甫 调理 
素 等 杀菌 或 抑 博 物质 。 


二 、 获 得 性 免疫 机 制 


获得 性 免疫 acquired immunity) 是 个 体 出 生 后 ， 在 生活 过 程 中 与 致 病菌 及 其 毒性 
代谢 产物 等 抗 床 分 子 接触 后 产生 的 一 系列 免疫 防御 功能 。 其 特点 是 : 中 针对 性 强 ， 只 对 
引发 免疫 力 的 相同 抗原 有 必用， 对 它 种 抗原 无 效 ， 故 也 称 特异 性 免疫 《specific immuni- 
ty); 名 不 能 遗传 给 后 代 ， 需 个 体 自身 接触 抗原 后 形成 ， 因 此 产生 获得 性 免疫 需 一 定时 
间 ， 一 般 是 10~ 14d; @ 再 次 接触 相同 抗原 ， 其 免疫 强度 可 增加 。 

获得 性 免疫 包括 体液 免疫 和 细胞 免疫 两 大 类 。 体 液 免疫 是 指 由 特异 抗体 起 主要 作用 
的 免疫 应 答 。 当 机 体 B 细胞 受 某 些 致 病菌 和 (或) 其 毒性 产物 刺激 后 ， 一 般 在 巨 哄 细 
胞 、CD4 Th2 细胞 辅助 下 ， 分化、 增殖 为 浆 细胞 。 随 抗原 性 质 、 进 入 途径 、 应 管 过 程 
等 不 同 ， 浆 细胞 可 合成 和 分 泌 IEG、gM、IgA、IgD 和 IgE 五 类 免疫 球 重 白 抗体 。 根 据 


它们 在 抗菌 免疫 中 的 作用 ， 可 分 为 抗菌 抗体 (调理 案 ) 和 抗 外 毒素 抗体 〈 抗 毒素 )。 

细胞 免疫 是 以 下 细胞 为 主 的 免疫 应 管 。 当 工 细 胞 与 某 些 致 病菌 接触 后 ， 分 化 增殖 
为 致 敏 或 免疫 本 细胞 。 其 中 主要 是 CD4 Thl 细胞 和 细胞 毒性 细胞 (cytotoxic T cell， 
CEL，Te)。CD4 Thl 细胞 产生 系列 细胞 因子 ， 能 活化 巨 噬 细 胞 、 引 发 速 发 型 超 敏 反应 
和 激活 CTL 等 。 

模 据 致 病菌 与 宿主 细胞 的 关系 ， 可 分 为 胞 外 菌 (extraceliular bacteria) 和 各 胞 内 落 
(intracellular bacteria)。 胞 外 菌 寄居 在 宿主 细胞 外 的 组 织 间 际 和 血液 、 淋 巴 液 、 组 织 滚 
等 体 渡 中 。 静 内 菌 叉 分 兼 性 facultative) 和 专 性 (obligate) 两 类 ， 兼 性 艳 内 曾 在 着 主 
体内 ， 主 要 寄居 在 细胞 内 生长 繁殖 ;在 体外 ， 亦 可 在 无 活 细胞 的 适宜 环境 中 生存 和 和 演 
殖 ， 专 性 胞 内 菌 则 不 论 在 宿主 体内 或 体外 ， 都 只 能 在 活 细胞 内 生长 棠 殖 。 

胞 外 功 感 染 的 免疫 ”人 类 的 多 数 致 病菌 属 胞 外 莫 、 主 要 有 葡萄 球菌 、 链 球菌 、 和 脑膜 
炎 率 瑟 菌 、 淋 病 奈 瑟 菌 、 志 贺 菌 、 惟 乱 弧 蓝 、 白 喉 棒 状 杆菌 、 破 伤风 梭 菌 等 。 

胞 外 菌 的 致 病 机 制 主 要 有 二 : 中 产生 外 毒素 、 内 毒素 等 毒性 物质 ; 多 引起 炎症 反 
和 应。 

入 盆 的 胞 外 菌 ， 主 要 由 中 性 粒 细胞 吞 吹 、 消 灭 。 

特异 性 体液 免疫 是 抗 胞 外 菌 感染 的 主要 获得 性 免疫 机 制 。 胞 外 菌 的 胞 壁 和 菊 膜 等 多 
本 是 工 细 胞 非 依赖 抗原 (TI-Ag)， 能 直接 激发 相应 B 细胞 产生 IgM 抗体 应 答 。 胸 外 曾 
大 多 蛋白 抗原 是 工 细 胞 依赖 的 【TD-Ag)， 和 需 抗 原 递 旦 细胞 〈APC) 和 CD4 Th2 纲 隐 的 
辅助 。 产 生 的 抗体 类 型 先是 IgM， 后 转换 为 IgG 为 主 ， 并 有 IgA 或 IgE。 

特异 抗体 的 作用 有 : IgG 抗体 调理 细菌 促进 吞噬 。IgG 与 中 性 粒 细 孢 、 巨 噬 册 胞 
的 结合 是 通过 这 些 吞 噬 绍 胞 上 的 Fey 受 体 。IgM 和 IgG 抗体 与 抗原 结合 后 均 可 活化 补 
体系 统 ， 产 生 C3b 和 iC3b， 它 们 分 别 与 吞噬 细胞 上 的 CR1 和 和 CR3 结合 而 进一步 促进 香 
咽 作 用 。 仿 抗体 中 和 细菌 外 毒素 。 外 毒素 与 其 特异 抗 毒 素 抗 体 结合 后 形成 免疫 复合 物 ， 
这 种 无 毒 复合 物 最 终 为 吞噬 细胞 吞噬 清除 。 四 分 褒 型 IgA (SlgA) 阻挡 致 病 阔 定植 。 
SlgA 抗体 存在 于 多 种 分 泌 液 中 ， 例 如 骨 肠 道 、 呼 吸 道 的 SIgA 可 防止 相应 致 病菌 在 其 烙 
膜 表 面 定植 ; 乳汁 中 的 SIgA 可 将 母体 有 关 抗体 传递 给 乳 儿 等 。@IgM、IgG 抗 栖 与 搞 
原 的 复合 物 可 激活 补体 经 典 途 径 ， 终 末 攻 膜 复 合体 MAC 有 杀菌 效应 ， 奈 恶 菌 对 之 最 敏 
感 : 补体 激活 过 程 中 的 C3a 、C5a 等 产物 能 介 导 急性 炎 狂 反应 。 

参与 胞 外 菌 免 疫 应 管 的 工 细 胞 主要 是 CD4 Th2 细胞 。 它 们 除 辅 助 BB 细胞 对 TD-Ag 
产生 抗体 外 ， 尚 能 产生 多 种 细胞 因子 ， 引 起 局 部 炎症 ， 促 进 巨 噬 细 胞 的 吞噬 和 杀 牧 ， 招 
引 和 活化 中 性 粒 细胞 等 。 

具有 超 抗原 特性 的 葡萄 球菌 肠 毒 素 、 链 球菌 的 致 热 外 毒素 等 ， 在 感染 早期 形成 少量 
时 ,就 可 激活 相应 的 TCRVB 的 CD4T 细胞 产生 足 量 细 稻 因子 ， 利 于 对 病 艾 的 清除 。 者 
菌 量 大 、 超 抗原 性 毒素 多 ， 则 过 和 量 的 细胞 因子 可 对 机 体 造成 严重 危害 ， 甚 至 死亡 。 超 搞 
蛛 性 外 毒素 和 细菌 内 毒素 都 是 多 克隆 淋巴 细胞 激活 前， 若 激活 的 淋巴 细胞 中 有 针对 自身 
抗原 的 克隆 ， 有 可 能 导致 自身 免疫 病 。 有 些 胞 外 菌 与 人 体 某 些 组 织 、 细 胞 存在 着 交叉 抗 
原 ， 这 些 病 菌 诱 生 的 抗体 有 可 能 与 这 些 组 织 、 细 胞 发 生 超 敏 反 应 厕 致 磺 。 最 具 代 表 性 的 


疾病 是 A 群 链 球菌 感染 后 的 风湿 热 和 叔 小 球 肾炎 。 

胸 外 菌 可 以 通过 不 同 机 制 来 逃避 机 体 的 免疫 杀伤 。 例 如 肺炎 链球 菌 等 在 胞 壁 外 形成 
抗 否 喉 的 英 膜 ;淋病 厅 瑟 菌 的 菌 毛 不 断 发 生 突变 ， 使 原 有 抗菌 毛 抗体 失效 ， 流 感 哮 血 杆 
蓝 等 产生 TgA 蛋 扎 酶 。 降 解 宿 主 粘 膜 表面 的 SIgA 抗体 ; 福 氏 志 贺 万 能 诱导 巨 噬 细 胞 镁 
亡 ; 铜绿 假 单 胞 菌 分 该 弹 性 蛋白 酶 灭 活 C3a、C5a 等 。 

胞 内 落 感 染 的 免疫 ”对 医学 重要 的 兼 性 胸 内 菌 有 结核 分 枝 杆菌 、 麻 风 分 核 杆菌 、 伤 
害 沙 门 菌 、 布 鲁 获 、 嗜 肺 军团 菌 、 产 单 核 细 胞 李 氏 菌 等 。 立 克 次 体 、 柯 克 斯 体 、 衣 原 体 
等 属于 专 性 胞 内 菌 。 

胞 内 菌 感 染 的 特点 除 细 胞 内 窒 生 外 ， 尚 有 低 细 貌 毒 性 ， 呈 慢性 过 程 ， 主 要 通过 病理 
性 免疫 损伤 而 致 病 等 。 胞 内 菌 的 毒 力 低 ， 利 于 病菌 和 宿主 细胞 长 期 共存 ， 否 则 宿主 细胞 
快速 纤 亡 就 使 胞 内 菌 失去 束 以 生存 的 微 环境 。 由 于 胞 内 菌 毒 力 低 ， 其 感染 的 潜伏 期 较 
长 、 病 程 缓慢 ;因而 持 绫 的 刺激 形成 了 胞 内 菌 常 有 的 肉芽 肿 病变 特征 。 肉 芽 肿 既 有 阻挡 
病菌 扩散 的 作用 ， 亦 对 答 主 局 部 造成 一 定 的 病理 损伤 。 

胞 内 菌 感染 的 获得 性 免疫 机 制 主要 是 以 荆 细 胞 为 主 的 细 欧 免疫 ， 因 特异 性 抗体 不 
能 进入 胞 内 菌 寄居 的 宿主 细胞 内 与 之 作用 。 特 异性 细胞 免疫 应 答 包 括 两 种 类 型 ， 一 为 
CD4 Thl 细胞 入 生 的 细胞 因子 ; 另 一 为 CD8 CTL。CD4 Thl 细胞 可 产生 众多 细胞 因子 ， 
其 中 的 IFN-y 是 巨 陪 细胞 最 强 滞 活 剂 ， 使 其 否 轿 胞 内 菌 和 杀伤 力 大 为 增加 。CD4 Thl 
细胞 往生 的 细胞 因子 尚 能 活化 CTL 和 引起 迟 发 型 起 第 反应 ， 有 利于 对 和 胞 内 菌 的 清除 。 
CD8 CTL 能 直接 将 穿孔 素 【perforin) 和 粒 酶 (granuiozyme) 介入 胞 内 菌 感染 细胞 ， 破 
坏 其 完整 性 ， 使 病 蓝 散 出 ， 再 由 抗体 等 调理 后 由 吞噬 细胞 吞 购 消灭 。 

胞 内 菌 逃 避 机 体 的 免疫 杀伤 机 制 有 多 种 : 例如 嗜 肺 征 团 菌 等 通过 CR1ACR3 结合 但 
不 引起 呼吸 爆发 的 安全 途径 进入 宿主 细胞 的 ， 免 受 因 呼吸 爆发 产生 的 ROI 等 强 氧化 物 
质 的 杀伤 ， 结核 分 枝 杆 菌 、 伤 寒 沙 门 菌 等 阻止 天 只 体 与 溶 酶 体 的 融合 ; 产 单 核 细 胞 李 氏 
菌 等 能 逸 人 无 杀伤 物质 存在 的 吞噬 细胞 胞 质 内 ; 麻风 分 枝 杆 菌 等 以 无 杀伤 力 的 非 职业 耕 
喉 细 胞 如 神经 勒 细胞 等 为 寄居 网 胞 等 。 


第 四 节 感染 的 发 生 与 发 展 


一 、 感 染 的 来 源 


感染 来 源 于 宿主 体外 的 称 外 源 性 感染 (exogenous infection); 若 来 自 患 者 日 身体 内 
或 体 表 的 称 为 内 源 性 感染 (endogenous infection)。 

外 源 性 感染 

1. 病人 ”大 多 数 人 类 感染 是 通过 人 与 人 之 间 的 传播 。 病 人 在 疾病 潜伏 期 一 直到 病 
后 一 段 恢复 期 内 ， 都 有 可 能 将 致 病菌 传播 给 周转 他人。 对 患者 及 早 作 出 诊断 并 采取 防治 
措施 ， 是 控制 和 消灭 传染 病 的 根本 措施 之 一 。 

2， 带 菌 者 ”有些 健康 人 携带 有 基 种 致 病菌 但 不 产生 临床 症状 ， 也 有 些 传染 病 患者 
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恢复 后 在 一 段 时 间 内 仍 继续 排 菌 。 这 些 健康 带菌 者 和 恢复 期 带菌 者 是 很 重要 的 传染 源 ， 
因 其 不 出 现 临床 症状 ， 不 易 被 人 们 察觉 ， 故 危害 性 甚 主 病 人 。 脑 膜 炎 奈 琶 菌 、 握 喉 棒 状 
杆菌 常 有 健康 带菌 者 ， 伤 寒 沙 门 菌 、 志 贺 阔 等 可 有 恢复 期 带 落 者 。 

3. 病 畜 和 带菌 动物 ”有些 细 菌 是 人 恤 共 患 病 的 致 病菌 ， 因 而 病 畜 或 带菌 动物 的 致 
病菌 也 可 传播 给 人 类 。 例 如 鼠疫 耶 氏 菌 、 炭 痊 芽 胞 杆 获 、 布 鲁 菌 、 牛 分 枝 杆 菌 ， 以 及 可 
起 食物 中 毒 的 沙门 菌 等 。 

内 源 性 感染 ”这 类 感染 的 致 病菌 大 多 是 体内 揭 正 常 菌 群 ， 少 数 是 以 障 伏 状 芒 咎 在 于 
体内 的 致 病菌 。 正 常 菌 群 在 特定 条 件 下 成 为 条 件 性 致 病菌 后 再 致 镁 。 


二 、 传 播 方式 与 途径 


呼吸 道 感染 ” 致 病菌 从 病人 或 带菌 者 的 痰 液 、 唾 诛 等 散布 到 周围 空气 中 ， 经 是 吸 道 
途径 感染 他 人 。 例 如 咳嗽 、 喷 呈 、 大 声 说 话 时 喷 出 的 飞 沫 ， 含 有 大 量 细菌 。 此 外 ， 亦 可 
通过 吸 人 泪 有 症 昔 的 尘埃 而 引起 。 呼 吸 道 感染 的 疾病 有 肺结核 、 锯 喉 、 百 日 咳 、 盏 团 病 
等 。 

消化 道 感染 伤寒 、 菌 病 、 霍 乱 、 食 物 中 毒 等 骨 肠 道 传染 病 ， 大 多 是 报信 类 污染 的 
饮食 物 所 致 。 水 、 手 指 和 苍蝇 等 昆虫 是 消化 道 传 染病 传播 的 重要 媒介 。 

创伤 感染 ”皮肤 、 粘 膜 的 细小 破损 ， 致 病 性 葡萄 球菌 、 链 球菌 等 常 可 侵 人 引起 化 脓 
性 感染 。 泥土 、 人 类 和 动物 类 便 中 ， 可 有 破 伤 风 梭 菌 、 产 气 莱 腊 梭 蔚 等 芽 胞 存在 。 这 些 
芽 胞 若 进 人 深部 伤 日 ， 微 环境 适宜 时 就 会 发 芽 、 繁 殖 ， 产 生 外 毒素 而 致 病 。 

接触 感染 ” 计 病 奈 琴 苗 、 苍 白 密 螺旋 体 、 麻 风 分 枝 杆菌 、 钩 端 螺 旋 体 等 ， 可 通过 
人 -人 或 动物 -人 的 密切 接触 而 感染 。 其 方式 可 为 直接 接触 ， 或 通过 用 具 等 癌 接受 杂 。 

书 肢 动物 叮咬 感染 ”有些 传染 病 是 通过 吸血 昆虫 传播 的 。 例 如 人 类 鼠疫 由 限 董 伟 
播 ， 盖 虫 病 由 善 蜡 幼虫 传播 等 。 

多 途径 感染 ”有些 致 病菌 的 传播 可 有 了 呼吸道、 消化 道 、 皮 肤 创伤 等 多 种 途径 。 例 如 
结核 分 枝 杆 菌 、 火 盖 芽 胞 杆菌 等 。 


三 、 感 染 的 类 型 


感染 的 发 生 、 发 展 和 结局 是 宿主 体 和 致 病菌 相互 作用 的 复杂 过 程 。 根 据 两 者 力量 对 
比 ， 感 染 类 型 可 以 出 现 不 感染 、 隐 性 感染 (inapparent infection)、 潜 伏 感 染 latent in- 
fection) 、 显 性 感染 (apparent infection) 和 带菌 状态 (carrier state) 等 不 同 临床 表现 。 
这 几 种 类 型 并 非 一 成 不 变 ， 随 着 两 方 力 量 的 增 减 ， 可 以 移行 、 转 化 或 交 蔡 出 现 的 动态 变 
化 。 

不 感染 ” 当 宿 主体 具有 高 度 免 疫 力 ， 或 笋 人 的 致 病菌 毒 力 很 弱 或 数量 不 足 ， 或 侵 人 
的 部 位 不 适宜 。 则 病菌 迅速 被 机 体 的 免疫 系统 消灭 ， 不 发 生 感染 。 

隐 性 感染 ” 当 宿 主体 的 抗 感染 免疫 力 较 强 ,或 侵 人 的 病菌 数量 不 多 、 毒 力 较 琵 ， 感 
染 后 对 机 体 损害 较 轻 ， 不 出 现 或 出 现 不 明显 的 临床 症状 ， 是 为 隐 性 感染 ， 或 称 亚 临 床 感 
染 subclinical infection)。 隐 性 感染 后 ， 机 体 常 可 获得 足够 的 特异 免疫 力 ， 能 抗御 相同 


致 病菌 的 再 次 感染 。 在 每 次 传染 病 流 行 中 ， 隐 性 感染 者 一 般 约 占 人 群 的 90% 或 更 多 。 
结核 白喉、 伤寒 等 常 有 降 性 感染 。 

潜伏 感染 ” 当 宿 主体 与 致 病菌 在 相互 作用 过 程 中 暂时 处 于 平衡 状态 时 ， 病 菌 潜伏 在 
病灶 内 或 某 些 特殊 组 织 中 ， 一 般 不 出 现在 血液 、 分 泌 物 或 排灌 物 中 。 一 旦 机 体 免 疫 力 下 
降 ， 则 潜伏 的 致 病菌 大 量 繁殖 ， 使 病 复 发 。 例 如 结核 分 枝 杆菌 有 潜伏 感染 。 最 典型 的 潜 
伏 感 染病 原 体 是 单纯 疱 将 病毒 和 水 瘟 - 带 状 疱疹 病毒 。 

显 性 感染 ” 当 宿 主体 抗 感染 的 免疫 力 较 弱 ， 或 侵入 的 致 病菌 数量 较 多 、 毒 力 较 强 ， 
以 致 机 体 的 组 织 细胞 受到 不 同 程度 的 损害 ， 生 理 功能 也 发 生 改 变 ， 并 出 现 一 系列 的 临床 
证 状 和 体征 ， 是 为 显 性 感染 ， 通 称 传 染病 。 由 于 每 一 病例 的 宿主 体 抗 病 能 力 和 病 苏 毒 力 
等 存在 着 差异 ， 因 此 ， 显 性 感染 又 有 轻 、 重 、 缓 、 急 等 不 同 模式 。 

临床 上 按 上 病情 缓急 不 同 ， 分 为 ; 

1， 急性 感染 (acute infection) ”发 作 突然 ,病程 较 短 ， 一 般 是 数 日 至 数 周 。 病 鳄 
后 ， 致 顷 菌 从 宿主 体内 消失 。 急 性 感染 的 致 病菌 有 脑膜 炎 奈 琴 菌 、 霍 乱 浙 菌 、 肠 产 毒 型 
大 肠 埃 希 落 等 。 

2， 慢 性 感 浊 《chronic infection) ”病程 缓慢 ， 常 持续 数 月 至 数 年 。 胞 内 菌 往往 引 
起 慢性 感染 ， 例 如 结核 分 枝 杆 菌 、 麻 记分 枝 杆菌 。 

临床 上 按 感 染 的 部 位 不 同 ， 分 为 ; 

1， 局 部 感染 (local infection) ” 致 病菌 侵入 宿主 体 后 ， 局 限 在 一 定 部 位 生长 繁 区 
引起 病变 的 一 种 感染 类 型 。 例 如 化 脓 性 球菌 所 数 的 辣 、 痛 等 。 

2， 人 全身 感 染 (generalized infection; systemic infection) ”感染 发 生 后 ， 致 病菌 或 其 
毒性 代谢 产物 向 全 身 播 散 引 起 全 身 性 症状 的 一 种 感染 类 型 。 临 床上 常见 的 有 下 列 几 种 情 
访 : 

(1) 毒 血 症 (toxemia): 致 铺 菌 侵 信和 福 主 体 后 ， 只 在 机 体 局 部 生长 繁 葡 ， 病 阔 不 进 
人 人 血循环， 但 其 产生 的 外 毒 察 人 血 。 外 毒素 经 血 到 达 易 感 的 组 织 和 细胞 ， 引 起 特殊 的 毒 
性 症状 ， 例 如 白骨 、 夏 伤风 等 。 

(2) 内 毒素 血 症 【endotoxemia): 半 兰 阴性 阔 侵 人 血 流 ， 并 在 其 中 大 量 繁 殖 、 骨 解 
后 释放 出 大 量 内 毒素 ; 也 可 由 病灶 内 大 量 革 兰 阴 性 菌 死亡 、 释 放 的 内 毒素 入 血 所 致 。 在 
严重 革 兰 阴性 菌 感染 时 ， 常 发 生 内 毒 碌 血 症 。 

(3) 菌 血 症 (bacteremia): 致 炳 菌 由 局 部 侵入 血 流 ， 但 未 在 血 流 中 生长 繁殖 ， 只 是 
短暂 的 一 过 性 通过 血循环 到 达 体 内 适 守 部 位 后 再 进行 和 殖 而 致 稀 。 例 如 伤寒 早期 有 茵 血 
症 期 。 

(4) 败血症 (septicermia); 致 病菌 侵 人 血 流 后 ， 在 其 中 大 量 蛇 殖 并 产生 毒性 产物 ， 
引起 全 身 性 中 毒 症状 ， 例 如 高 热 、 皮 肤 和 粘膜 榨 兽 、 肝 有 牧 肿 大 和 等。 鼠疫 耶 氏 菌 、 炭 疹 牙 
胞 杆菌 等 可 引起 败血症 。 

(5) 脓 毒 血 症 (pyemia): 指 化 脓 性 病菌 侵入 自流 后 ， 在 其 中 大 量 裳 殖 ， 并 通过 血 
流 扩散 至 宿主 体 的 其 他 组 织 或 器官 ， 产 生 新 的 化 脓 性 病灶 。 例 如 金黄 色 葡 萄 球菌 的 脓 毒 
血 症 ， 常 导致 多 发 性 肝 胺 肿 、 皮 下 脓肿 和 肾 脓 肿 等 。 


带菌 状态 ”有 时 致 病菌 在 显 性 或 隐 性 感染 后 并 未 立即 消失 ， 在 体内 继续 留存 一 定时 
闻 , 与 机 体 免 疫 力 处 于 相对 平衡 状态 ， 是 为 带菌 状态 ， 该 宿主 称 为 带菌 者 (carrier)。 
例如 伤 塞 、 日 喉 等 病 后 常 可 出 现 带菌 状态 。 带 菌 者 经 常会 间歇 排出 病 蓝 ， 成 为 重要 的 传 
染 源 之 一 。 


四 、 环 境 因 素 对 感染 的 影响 


感染 的 轻重 除 到 决 于 致 柄 茵 和 宿主 体 两 方面 外 ， 旧 热 内 束 和 社会 因素 对 感染 的 发 生 、 发 展 亦 有 明 
显影 响 。 

自然 因素 包括 气 收 、 和 季节、 温度、 湿度 和 地 理 条 性 等 诸 方 面 。 俩 如 季节 不 同 ， 流 行 的 传染 病 神 类 
就 不 同 。 冬 季 易 发 生 呼 吸 系统 传染 病 ， 因 寒冷 能 降低 呼吸 道 粘 膜 的 抵抗 力 。 间 时， 室内 活动 较 多 ， 门 
窗 经 常 美 闭 ， 空 气流 动 少 ， 也 增加 与 致 病菌 接触 的 机 会 。 夏 季 易 发 生 消化 系统 传染 病 ， 月 因 天 热 需 大 
县 饮水 ， 将 胃酸 称 释 ， 使 其 杀菌 效率 降低 。 又 夏季 气温 高 ， 利 于 苍蝇 等 昆虫 华 生 ， 增 多 传 播 机 会 。 有 
些 传 染病 有 地 区 性 ,例如 原始 森林 地 区 或 未 开 屁 地 带 存在 着 对 生动 物 或 吸血 昆虫 间 流 行 的 人 畜 ( 肯 ) 
共和 捉 传 淋病， 一 旦 人 类 进 人 这 些 自然 症 洲 地 ， 就 有 可 能 传播 给 人 ， 甚 至 在 人 群 中 造成 流行 。 

社会 震 案 对 感染 的 发 生 和 待 染 病 的 流行 影响 也 很 天。 战争 、 灾 荡 、 和 贫困 等 避 使 传染 病 的 发 生 和 和 流 
行 。 改 善 生活 和 劳动 条 件 ， 开 展 防 病 的 卫生 运动 ， 则 传染 病 的 发 病 率 将 逐渐 下 降 ， 人 民 的 健康 水 平 亦 
将 随 之 明显 提高 。 


《 陆 德 源 ) 


第 7 章 细菌 感染 的 检查 方法 与 防治 原则 


烙 病 凋 能 引起 多 种 感染 和 传染 病 ， 其 诊断 除 可 根据 临床 症状 、 体 征 和 一 般 检 验 外 ， 
采取 合适 的 临床 标本 进行 细菌 学 和 血清 学 检验 ， 在 确诊 病因 上 极为 重要 。 

获得 性 免疫 的 产生 ， 可 通过 患 病 、 兆 性 感染 、 预 防 接种 、 注 射 抗 毒素 等 方式 ( 表 
7-1)。 


表 7-1 获得 性 免疫 的 产生 方式 


自然 主动 人 免疫: 患 病 、 隐 性 感染 
人 工 主 动 免 商 ， 接种 疫苗 、 类 毒素 等 


自然 被 动 免疫 : 通过 胎盘 、 初 乳 
人 工 被 动 免 疫 : 注射 抗 毒素 、 丙 种 球 重 所 、 转 移 因 子 等 


主动 免疫 | 


被 动 免 疫 | 


人 工 免 疫 是 采用 人 工 方法 ， 将 疫苗 、 类 毒素 等 或 含有 某 种 特异 性 抗体 、 细 胞 免疫 制 
剂 等 接种 于 人 体 ， 以 增强 宿主 体 的 抗 病 能 力 。 用 于 人 工 免疫 的 免疫 原 (疫苗 、 类 毒素 
等 )、 免 疫 血 清 、 细 胞 制剂 ， 以 及 诊断 制剂 〈 结 核 栈 素 、 诊 斯 血 消 、 诊 断 菌 液 等 ) 的 生 
物性 制剂 统称 为 生物 制品 (bioproduct)。 


第 一 节 ”细菌 学 诊断 


标本 采集 与 送 检 过 程 是 否 符合 下 列 儿 个 原则 ， 将 直接 影响 到 致 病菌 检 出 的 成 败 。 

1. 采取 标本 时 应 注意 无 菌 操作 ， 尽 量 避 免 尿 菌 污 染 。 

2. 根据 致 病菌 在 患者 不 同 病 期 的 体内 分 布 和 排出 部 位 ， 采 到 不 同 标本 。 例 如 流行 
性 脑膜 炎 病 人 取 脑 脊 液 、 血 液 或 出 血 瘀 玛 ; 伤寒 病人 在 病程 1 一 2 周 内 取 血 液 ，2~3 周 
时 取 业 便 。 

3， 采 集 标 本 应 在 使 用 抗菌 药物 之 前 ， 否 则 这 种 标本 在 分 离 培养 时 要 加 入 药物 桔 抗 
剂 。 使 用 青 霍 素 的 加 青 丛 素 酶 、 磺 胺 药 的 加 对 和 抠 苯 甲酸。 又 采取 局 部 病变 标本 处 ， 不 可 
用 消毒 剂 ， 必 要 时 宜 以 无 前 生 理 盐水 冲洗 ， 拭 干 后 再 取材 。 

4. 尽 可 能 采集 病变 明显 部 位 的 材料 。 例 如 菌 独 患者 取 其 洞 有 腔 血 或 粘液 的 凑 便 ， 
肺结核 病人 取 其 干酪 样 痰 液 等 。 

5， 标 本 必须 新 鲜 ， 采 集 后 尽快 送 检 。 

6. 送 检 过 程 中 ， 除 不 讲 寒冷 的 脑膜 炎 奈 夸 菌 、 淋 病 奈 启 菌 等 要 保暖 外 ， 多 数 菌 可 
冷藏 送 运 。 类 便 标本 中 含 杂 获 多 ， 常 置 于 甘油 缓 促 盐水 保存 液 中 。 


致 病菌 的 检验 程序 


主要 有 直接 涂 片 镜 检 、 分 离 培 养 、 生 化 试验 、 血 清 学 等 试验 等 。 有 的 尚 需 作 动物 试 
验 、 药 物 敏 感 试验 等 。 近 年 来 发 展 的 细菌 学 快速 检验 技术 尚 有 气相 人 色谱、 核酸 杂交 和 多 
聚 酶 链 反 应 (polymerase chain reaction，PCR) 等 技术 。 

直接 涂 片 检查 ” 凡 在 形态 和 染色 性 上 具有 特征 的 致 病 昔 ， 直 接 涂 片 染色 后 镜 检 有 助 
于 初步 诊断 。 例 如 痰 中 查 兄 抗 酸性 细 长 杆菌 ， 脓 液 中 发 现 革 兰 虽 性 葡萄 串 状 球菌 ， 或 咽 
咏 假 膜 中 有 蜡染 颗粒 的 棒状 杆菌 时 ， 可 分 别 初步 诊断 为 结核 分 枝 杆 菌 、 葡 萄 球 芋 或 日 吃 
榨 状 杆菌 。 在 某 些 情 况 下 ， 也 可 在 直接 浴 片 后 ， 以 特异 性 荧光 抗体 染色 在 荧光 显微镜 下 
观察 ， 若 出 现 有 发 荧光 的 菌 体 就 是 欲 检 验 的 细菌 。 例 如 装 便 中 的 志 贺 菌 、 霍 乱 弧 菌 等 可 
用 此 技术 快速 榨 出 。 

分 离 培养 ”原则 上 所 有 标本 均 应 作 分 离 培养 ， 以 获得 纯 培 养 后 进一步 鉴定 。 原 为 无 
菌 部 位 采取 的 血液 、 脑 消 液 等 标本 ， 可 直接 接种 至 营养 丰富 的 液体 或 固体 培养 基 。 从 正 
常 菌 铬 存 在 部 位 采取 的 标本 ， 应 接种 至 选择 或 鉴别 培养 基 。 接 种 后 放 37 仿 钥 育 ， 一般 
经 16 一 20h 大 多 可 生长 茂盛 或 形成 菌落 。 少 数 如 布 鲁 菌 、 结 核 分 枝 杆菌 生 长 缓慢 ， 分 别 
需 经 3 一 4 周 和 4~8 周 才 长 成 可 见 菌落 。 分 离 培养 的 阳性 率 要 比 直接 涂 片 镜 检 高 ， 但 需 
时 较 和 从。 因此 ， 遇 白喉 等 急性 传染 病 时 ， 可 根据 病人 临床 表现 和 直接 涂 片 镜 检 结果 作出 
初步 诊断 并 及 时 治疗 ; 不 必 等 待 培养 报告 ， 以 免 贻误 治疗 时 间 。 

生化 试验 ”细菌 的 代谢 活动 依靠 系 列 酶 的 催化 作用 ， 不 同 致 病菌 具有 不 同 的 查 系 ， 
故 其 代谢 产物 不 尽 相同 ， 藉 此 可 对 一 些 致 病菌 进行 上 鉴别。 例如 肠 道 杆菌 种 类 很 多 ， 形 
态 、 染 色 性 基本 相同 ， 菌 落 亦 类 似 。 但 它们 的 糖 类 和 蛋白 质 的 分 解 产 物 不 完全 一 样 ， 因 
而 可 利用 不 同 基质 进行 生化 试验 予以 区 别 之 。 现 已 有 多 种 微量 、 快 速 、 半 自动 或 自动 的 
细菌 生化 反应 试剂 条 《〈 板 ) 和 检测 仪器 研制 成 功 ， 并 有 商品 供应 。 

血清 学 试验 ”采用 含有 已 知 特异 抗体 的 免疫 血清 与 分 离 培 养 出 的 未 知 纯 种 细菌 进 行 
血清 学 试验 ， 可 以 确定 致 病菌 的 种 或 型 。 常 用 方法 是 玻 片 此 集 试验 ， 在 数 分 钟 内 就 能 得 
出 结果 。 免 疫 荧光 、 协 同 凝集 、 对 流 免 疫 电泳 、 酶 免疫 、 间 接 血 凝 、 和 乳胶 凝集 等 试验 可 
快速 、 灵 敏 地 检测 标本 中 的 微量 致 病菌 特异 抗原 。 这 些 方法 的 另 一 优点 是 即使 患者 已 用 
抗生素 等 药物 治疗 ， 标 本 中 的 病菌 被 抑制 或 杀 死 培养 不 成 功 时 ， 其 特异 抗原 仍 可 检 出 ， 
有 助 于 确定 病因 。 

动物 试验 ”主要 用 于 分 离 、 鉴 定 致 病菌 ， 测 定 菌 株 产 毒 性 等 。 常 用 实验 动物 有 小 
眼 、 豚 记 和 家 免 等 。 应 按 实验 要 求 ， 选 用 一 定 的 体重 和 年 龄 ， 具 有 高 度 易 感性 的 健康 动 
物 。 接 种 途径 有 皮 内 、 上 皮下、 腹腔、 肌肉 、 和 静脉 、 脑 内 和 灌 骨 等 。 接 种 后 应 仔细 观察 动 
物 的 食量 、 精 神 状态 和 局 部 变化 ， 有 时 尚 要 测定 体重 、 体 温和 血液 等 指标 。 若 死亡 应 立 
即 解剖 ， 检 查 病变 ， 或 进一步 作 分 离 培 养 ， 证 实 由 何 病菌 所 致 。 含 杂 菌 多 的 标本 ， 也 可 
通过 接种 易 感动 物 获得 纯 培 养 ， 达 到 分 离 致 病菌 的 目的 ， 例 如 将 疑 患 肺炎 链球 菌 性 肺炎 
病人 次 接种 至 小 限 腹腔 。 测 试 细菌 的 产 毒 性 ， 可 用 家 免 或 豚鼠 皮肤 检测 白喉 棒状 杆 蓝 是 
省 产生 白喉 毒素 ， 家 免 结 扎 肠 段 测定 大 肠 埃 希 菌 不 耐 热 肠 毒 案 等 。 目 前 ， 多 数 细菌 的 外 
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毒素 可 用 ELISA 法 测定 ;， 志 上 贺 毒 素 等 可 用 Vero 细胞 等 测定 其 毒性 。 又 细菌 热 原 质 过 去 
用 家 倪 来 检测 ， 现 已 为 省 《limulus) 试验 替代 。 

药物 敏感 试验 ” 药 敏 试验 对 指导 临床 选择 用 药 ， 及 时 控制 感染 有 重要 意义 。 方 法 有 
纸 碟 法 、 小 杯 法 、 加 了 筷 法 和 试管 法 等 ， 以 单 片 纸 碟 法 和 试管 稀释 法 常用 。 纸 碟 法 蚌 根 据 
抑 菌 圈 有 无 、 大 小 来 判定 试验 菌 对 该 抗菌 药物 耐 药 或 敏感 。 试 管 法 是 以 抗菌 药物 的 最 噩 
稀释 度 仍 能 提 制 细菌 生长 管 为 终点 ， 该 管 舍 结 浓度 即 为 试验 菌株 的 敏感 度 。 

分 子 生物 学 技术 ”近年 来 应 用 核酸 杂交 和 PCR 技术 检测 致 病 微生物 核酸 是 临床 诊 
新 学 的 重大 发 展 。 

1， 核酸 林 交 技术 ”原理 是 应 用 放射 性 核 素 或 生物 泰 、 地 高 鞋 、 辣 根 过 氧化 物 酶 等 
非 放 射 性 物质 标记 的 已 知 序 列 核 酸 单 链 作为 探 针 ， 在 一 定 条 件 下 ， 按 照 碱 基 互补 原则 与 
待 测 标本 的 核酸 单 链 退 火 形 成 双 链 杂交 体 。 然 后 ， 通 过 杂交 信号 的 检测 ， 鉴 定 血清 ， 
尿 、 烘 或 活检 组 织 等 中 有 无 相应 的 病原 体 基 因 及 其 分 于 大 小 。 

核酸 杂交 技术 有 渡 相 与 固 相 之 分 。 国 相 核 酸 杂 区 较 沉 用 ， 有 了 原 位 杂交 、 斑 忌 来 交 、 
Southern 印迹 、Northern 印迹 等 。 核 酸 杂 交 可 从 标本 中 直接 检 出 病原 体 ， 不 受 标本 中 的 
杂质 干扰 。 对 尚 不 能 或 难 分 离 培 养 的 病原 体 尤 为 适用 。 用 核酸 末 交 技术 来 检测 细菌 感染 
中 的 致 病菌 ， 有 结核 分 枝 杆菌 、 山 门 螺杆 菌 、 空 肠 容 曲 菌 、 致 炳 性 大 肠 埃 希 前 等 。 

2，PCR 技术 ”是 一 种 无 细胞 的 分 子 克隆 技术 ， 能 在 体外 经 数 小 时 的 处 理 即 可 扩 增 
成 上 百 万 个 同一 基因 分 子 。PCR 技术 的 基本 步骤 为 从 标本 中 所 家 DNA 作为 扩 增 模板 ; 
选用 一 对 特异 寡 核 苷 禹 作为 引物 ， 经 不 同 温度 的 变性 、 有 退火、 延伸 等 使 之 扩 增 ; 扩 增 产 
物 作 省 乙 锭 染色 的 此 胶 电 瀛 ， 紫 外 线 灯 下 观察 特定 碱 基 对 数 的 DNA 片段 ; 出 现 橙 红色 
电泳 条 带 者 为 阳性 。 若 需 进一步 鉴定 ， 可 将 翔 胶 中 分 离 的 PCR 产物 回收 ,再 用 特异 探 
针 确 定 。 

PCR 技术 具有 快速 、 灵 敏和 特异 性 强 等 特点 ， 现 已 用 于 生物 医学 中 的 多 个 领域 。 
在 细菌 学 方面 ， 可 用 PCR 技术 检测 标本 中 的 结核 分 枝 杆菌 、 讲 病 条 倒 茵 、 肠 产 毒素 型 
大 肠 埃 希 兰 、 军 团 菌 等 中 的 特异 性 DNA 片段 。 

其 他 ”有 用 气 液 相 色 谱 法 检测 细菌 在 代谢 过 程 中 产生 的 挥发 性 脂肪 酸 谱 ， 来 诊断 大 
氧 苗 感染， 葡萄 球菌 、 伤 寒 沙 门 菌 、 志 贺 菌 等 可 用 型 特异 哄 菌 体 进 行 分 型 ， 以 追 踊 传染 
源 ; 细 蓝 素 分 型 ， 以 及 质粒 指纹 图 谱 分 析 (plamid fingerprinting) 等 ， 主 要 用 于 流行 病 
学 调查 。 


第 二 节 血清 学 诊断 


人 体 受 致 病菌 感染 后 ， 其 免疫 系统 被 刺激 后 发 生 免 疫 应 答 而 产生 特异 性 抗体 。 抗 体 

的 重 常 随感 染 过 程 而 增多 ， 表 现 为 效 价 《titer) 或 称 滴 度 的 升 高 。 因 此 ， 用 已 知 的 细菌 

或 其 特异 性 抗原 检测 和 忠 者 体液 中 有 无 相应 特异 抗体 和 其 效 价 的 动态 变化 ， 可 作为 茶 些 传 

染病 的 辅助 诊断 。 一 般 采 取 病 人 的 血清 进行 试验 ， 故 这 类 方法 通常 称 为 血清 学 诊 靳 

{serological dagnosis)。 血 清 学 诊断 主要 适用 于 抗原 性 较 强 的 致 病菌 和 病 和 看 较 长 的 感染 
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性 疾病 。 

机 体 血 清 中 出 现 某 种 抗体 ， 除 患 与 该 抗体 相应 的 疾病 外 ， 亦 可 因 曾 受 该 菌 隐 性 感染 
或 近期 预防 接种 所 致 。 因 此 必须 有 抗体 效 价 明显 高 于 正常 人 的 水 平 或 随 病 程 递增 才 有 诊 
断 价 值 。 血 清 学 诊断 试验 最 好 取 患 者 急性 期 和 恢复 期 双 份 血清 标本 ， 当 后 者 的 抗 悼 效 价 
比 前 者 升 商 之 4 信者 方 肥 意义 。 若 病人 在 疾病 早期 即 用 抗菌 药物 ,病菌 在 体内 党 殖 不 
多 ,抗体 增长 可 以 不 明显 。 所 以 ， 组 菌 学 检查 和 血清 学 诊断 两 者 在 细菌 感染 的 确立 方面 
是 互 为 辅助 的 。 

常用 于 细菌 性 感染 的 血清 学 诊断 种 类 有 直接 凝集 试验 {伤寒 、 副 伤寒 的 肥 达 试验 ， 
立 克 次 体 的 外 韭 试 验 等 ， 钓 端 螺旋 体 病 的 显微镜 凝集 试验 等 ); 乳胶 凝集 试验 (检测 脑 
膜 炎 奈 瑟 菌 、 流 感 嗜 血 杆菌 等 抗体 ); 沉淀 试 验 (梅毒 的 VDRL、RPR 试验 等 ); 补体 
结合 试验 (检测 Q 热 柯 克 斯 体 等 抗体 );， 中 和 试验 (风湿 病 的 抗 D 试验 等 ) 和 ELISA 
等 。ELISA 技术 已 广泛 使 用 于 多 种 病原 栖 特异 性 抗体 的 检测 。 由 于 其 特异 、 灵 第 、 快 
速 ， 且 训 自 动 化 检测 大 量 标本 ， 有 逐渐 赫 代 其 他 血清 学 诊断 方法 之 势 。 


第 三 节 人工 主动 免疫 


人 工 主动 免疫 (artificial active immunity) 是 将 疫苗 (vaccine) 或 类 毒素 接种 于 人 
体 ， 使 机 体 产 生 获 得 性 免疫 力 的 一 种 防治 微生物 感染 的 措施 ， 主 要 用 于 预防 。 

死 疫 苗 ” 选用 免疫 库 性 强 的 细菌 ， 经 人 工大 量 培 养 后 ， 用 理化 方法 杀 死 而 成 。 和 区 用 
的 有 伤 塞 、 霍 乱 、 百 日 咳 、 流 行 性 脑膜 天 、 钩 端 螺旋 体 病 、 斑 疹 伤 寒 等 。 死 疫苗 的 优点 
是 易于 保存 ， 一 般 4 1 年 左右 。 缺 点 是 接种 剂量 大 ， 注 射 的 局 部 和 全 身 性 副 反 应 较 
大 ， 且 需 接种 多 次 。 为 减少 接种 手续 ， 可 将 不 同 种 类 的 死 疫苗 适当 混合 组 成 联合 疫 亩 ， 
彻 如 伤寒 和 副 伤 寒 趾 、 乙 混合 的 三 联 疫苗 ， 多 个 型 别 钩 端 螺旋 体 组 成 的 多 价 钩 端 朵 旋 体 
疫苗 等 。 

活 疫苗 ”用 减 毒 或 无 毒 力 的 活 病原 体 制 成 。 活 疫苗 的 菌株 可 以 从 自然 界 发 气 ， 或 通 
过 人 工 培育 第 选 。 前 者 有 痕 疫 那 氏 菌 低 毒 株 ， 后 者 如 牛 分 枝 杆菌 在 人 工 培养 基 上 经 13 
年 230 次 移 种 后 获得 的 卡介苗 (BCG)。 活 疫苗 接种 后 ， 减 毒 或 无 毒 菌 仍 可 在 宿主 体内 
有 一 定 的 生长 繁殖 ， 犹 如 轻型 或 隐 性 感染 。 一 般 只 需 接种 一 次 ， 剂 量 较 小 ， 剖 反应 轻微 
或 无 而 免疫 效果 优 于 死 疫 苗 ， 因 能 同时 产生 细胞 免疫 和 体液 免疫 两 种 应 答 ， 而 死 疫苗 
只 产生 体液 免疫 应 答 ; 且 免 疫 较 持久 。 活 疫苗 若 以 自然 感染 途径 接种 ， 尚 有 SIgA 抗体 
的 局 部 粘膜 免疫 形成 。 活 疫苗 的 缺点 是 需 准 藏 保存 ， 且 保存 期 得， 但 此 不 足 可 用 冻 于 法 
改进 剂型 来 部 服 。 

类 毒 带 ”细菌 外 毒 农 经 0.3% 一 0.4% 甲醛 液 作用 3 一 4 周 后 ， 毒 性 消失 但 仍 保持 免 
疫 原 性 。 这 种 类 毒素 中 加 人 适量 磷酸 铝 或 气 氧化 铝 等 吸附 型 佐 剂 ， 就 成 为 精致 吸附 类 毒 
素 。 它 们 在 机 体内 吸收 缓慢 、 能 较 长 时 间 刺 激 本 体 以 增强 免疫 效果 。 常 用 的 有 白 具 、 玻 
伤风 等 类 毒素 。 儿 童 用 的 白 百 琉 三 联 疫苗 是 将 百日咳 鲍 特 菌 与 百 唆 、 夏 伤风 两 种 类 毒素 
混合 而 成 。 优 点 是 不 仅 可 减少 接种 次 数 ， 且 百日咳 鲍 特 菌 尚 有 估 剂 必用， 能 增强 日 喉 和 
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破 伤风 类 毒素 的 免疫 效果 。 

亚 单 位 疫苗 ”根据 细菌 抗原 分 析 ， 查 明 不 同 臻 病菌 的 主要 保护 性 免疫 原 存在 的 组 
分 ， 然 后 将 之 制 成 的 疫苗 称 为 亚 单位 疫苗 。 例 如 肺炎 链球 蓝 、 脑 膜 炎 秦 瑟 菌 、 流 感 嗜 血 
什 菌 是 甘 膜 多 糖 , 钓 端 螺旋 体 是 外 膜 蛋 白 等 。 然 后 采用 化 学 方法 将 这 些 免 疫 原 物质 予以 
抽取 、 纯 化 ; 亦 可 通过 基因 工程 生产 。 莱 膜 多 糖 疫苗 的 免疫 原 性 较 弱 , 需 加 用 估 剂 ; 亦 可 与 
夏 伤 风 类 毒素 等 结合 成 偶 联 疫苗 (conjugated vaccine) ,以 增强 多 糖 免 疫 原 的 应 答 反 应 。 

DNA 重组 疫苗 通过 DNA 重组 技术 制备 所 需 的 疫苗 。 例 如 福 氏 志 贺 菌 2a 株 与 大 
肠 埃 希 菌 MH 株 的 杂交 株 疫 苗 ， 带 有 宋 内 志 贺 菌 表面 抗原 质粒 的 伤寒 诊 门 菌 Ty21a 重 
组 疫苗 等 。 

核酸 疫苗 ”或 称 DNA 疫苗 、 基 因 疫 苗 ， 是 将 能 编码 引起 保护 性 免疫 应 答 的 病原 体 
免疫 原 基 因 片 段 和 质粒 载体 直接 注射 人 宿主 体 以 表达 目的 免疫 原 ， 进 而 诱 出 保护 性 体液 
抗体 和 以 特异 性 CTL 为 代表 的 保护 性 细胞 免疫 的 新 型 疫苗 。 自 1993 年 初次 报道 流感 病 
毒 核酸 疫苗 以 来 ,已 在 多 种 细菌 、 病 毒 、 原 虫 等 病原 体 中 研制 核酸 疫苗 ， 并 均 获 得 可 吝 
结果 。 因 此 ， 核 酸 疫 苗 的 问世 被 准 为 疫苗 学 中 的 一 次 革命 。 核 酸 疫苗 只 有 外 源 基 因 百 接 
在 宿主 体 细胞 内 完成 表达 和 后 加 工 ， 能 完整 的 保留 产物 的 天 然 结构 和 免疫 原 性 ; 能 同时 
诱 生机 体 的 体液 免疫 和 细胞 免疫 ; 若 选 择 目 的 基因 合适 ， 可 诱发 异 源 性 保护 免疫 ; 可 大 
量 制 备 ， 且 成 本 低廉 等 优点 。 目 前 ， 学 者 们 对 核酸 疫苗 的 确切 作用 机 制 ， 以 及 接种 人 体 
的 安全 性 等 问题 正在 继续 深入 研究 之 中 。 

治疗 性 疫苗 ”近年 许多 临床 试验 表明 ， 相 应 的 病原 体 疫 苗 对 结核 病 、 单 纯 疱 疹 、 乙 
型 肝炎 、 利 什 自 病 等 慢性 复发 性 感染 患者 可 增强 其 免疫 应 答 ， 显 示 不 同 程度 的 疗效 。 这 
主要 是 疫苗 可 与 药物 起 协同 作用 ， 促 进 患者 的 康复 。 当 今 ， 有 不 少 研究 机 构 和 生产 单位 
正 从 事 这 一 新 领域 的 开拓 性 研究 。 


第 四 节 ”人工 被 动 免疫 


当 宿主 体 已 受 感染 。 采 用 人 工 主 动 免 疫 已 为 时 过 晚 ， 此 时 宜 行 人 工 被 动 免 疫 (arti- 
ficial passive immunization)。 人 人工 被 动 侈 疫 是 注射 含有 特异 性 抗体 的 免疫 血清 或 纯化 免 
疫 球 蛋 白 抗体 ， 或 细胞 因子 等 细胞 免疫 制剂 ， 使 机 体 即刻 获得 特异 性 免疫 ， 因 而 作用 及 
时 。 但 这 些 免疫 物质 不 是 病人 自己 产生 ， 故 维持 时 间 短 。 人 工 被 动 免疫 主要 用 于 治疗 或 
紧急 预防 〈 表 7-2)。 


囊 7.2 ”两 种 人 工 免 装 的 比较 


区 别 要 点 人 工 主 动 免 疫 人 工 被 动 免疫 

免疫 物质 抗原 抗体 或 细胞 因子 等 
免疫 出 现时 间 慢 ，2 一 4 周 快 ， 立 即 
免疫 维持 时 间 长 ， 数 月 ~ 数 年 短 ，2 一 3 周 


主要 用 途 预防 治疗 或 紧急 预防 


抗 毒素 ”一般 用 细菌 类 毒素 或 外 毒素 多 次 免疫 马匹 ， 待 马匹 产生 高 效 价 抗 毒素 后 采 
血 ， 分 岳 出 血清 ， 提 取 其 免疫 球 蛋 白 精制 成 抗 毒 索 制 剂 。 抗 毒素 能 中 和 相应 外 毒素 。 目 
前 我 国 的 日 喉 和 破 伤 风 的 抗 毒素 均 用 马 来 制 造 ， 因 而 使 用 这 种 异种 抗 毒素 时 应 注意 [型 
超 敏 反应 问题 。 

抗菌 血清 ”过 去 曾 用 于 治疗 的 抗菌 血清 有 抗 肺炎 链 要 菌 、 鼠 疫 耶 氏 菌 、 炭 章 芽 胞 杆 
雷 、 百 日 咳 赐 特 菌 等 免疫 血清 。 自 磺胺 药 和 抗生素 等 抗菌 药物 问世 后 ， 因 抗菌 血清 制备 
较 繁 、 菌 型 又 复杂 ， 以 及 异种 血清 可 能 引起 超 敏 反应 等 ， 目 前 已 基本 淘 沈 。 只 是 某 些 多 
重 耐 药 菌 ， 例 如 铜绿 假 单 移 菌 感染 时 ， 仍 可 考虑 抗菌 血清 治疗 。 

胎盘 球 蛋 白 、 丙 种 球 蛋 和 白 ”胎盘 球 蛋 白 是 从 健康 产妇 的 胎 琢 和 契 儿 脐带 血 中 提 制 而 
成 ， 主 要 含有 丙种 球 蛋 白 。 了 从 胎盘 球 和 蛋白 提出 的 丙种 球 蛋 白 ， 称 为 胎盘 丙种 球 蛋 白 ; 若 
从 正常 成 人 血清 中 提取 的 称 为 人 血清 丙种 球 蛋 白 。 因 大 多 成 人 经 历 常 见 消 化 道 和 呼吸 道 
传播 致 病菌 的 隐 性 感染 ， 有 的 曾 患 过 某 些 传染 病 ， 故 其 血清 (或 胎盘 ) 中 可 含有 多 种 病 
原 体 抗体 。 这 种 制剂 源 自 人 血清 球 蛋白 ， 对 病人 虽 有 同 种 抗原 问题 存在 ， 但 由 于 免疫 原 
性 较 弱 ， 一 般 不 会 发 生 超 铀 反应 。 胎 盘 球 蛋白 主要 用 于 麻疹 、 甲 型 肝炎 、 冰 髓 灰质 炎 等 
病毒 性 疾病 的 紧急 预防 ， 也 可 治疗 丙种 球 蛋 扎 缺乏 症 患 者 以 预防 常 免 致 病菌 的 感染 - 因 
这 类 制剂 不 是 专门 制备 针对 某 一 特定 病原 体 的 特异 抗体 ， 故 其 免疫 效果 不 如 高 效 价 的 特 
异 免 疫 球 蛋白 抗体 。 

细胞 免疫 制剂 ”参与 细胞 免疫 的 有 关 细 胞 和 细胞 因子 较 多 ， 相 互 间 的 调控 关系 复 
杂 。 因 此 ， 细 胞 免疫 制剂 在 抗菌 感染 免疫 中 的 应 用 不 多 ; 而 主要 试用 于 一 些 病 毒性 疾病 
和 肿瘤 中 ， 例 如 转移 因子 (transfer factor，TF)、 干 扰 素 、!IL-2、LAK 细胞 《lym 
phokine-activated cell) 等 。 

( 陆 德 源 ) 


第 8 章 球 画 


球菌 (coccus) 是 细菌 中 的 一 个 大 类 。 对 人 类 有 致 病 性 的 病原 性 球菌 (pathogenic 
coeeus) 主要 引起 化 胺 性 炎症 ， 故 又 称 为 化 脓 性 球菌 〈pyogenic ooccus)。 根 据 划 兰 染色 
性 的 不 同 ， 分 成 划 兰 阳性 和 和 革 兰 阴 性 两 类 。 前 者 有 葡萄 球菌 、 链 球菌 、 肺 炎 链 球菌 等 ; 
后 者 有 脑膜 炎 达 号 菌 、 淋 病夫 一 落 等 。 


第 一 节 葡萄 球菌 属 


葡萄 球菌 属 { Staphylococeus) 的 细菌 是 一 群 革 兰 阳性 球 昔 ， 常 堆 聚 成 葵 衔 串 状 。 
广泛 分 布 于 自然 界 ， 例 如 空气 、 水 、 土 壤 、 物 品 以 及 人 和 动物 的 皮肤 及 与 外 界 相通 的 胜 
道中 。 大 部 分 是 不 致 病 的 腐 物 寄生 菌 。 有 些 人 的 皮肤 和 各 咽 部 可 带 有 致 病菌 株 ， 一 般 鼻 
咽 部 带菌 率 为 20% 一 50% ， 医 务 人 员 的 带菌 率 可 高 达 70% 以 上 ， 是 医院 内 交叉 感染 的 
重要 传染 源 。 葡 菊 球 菌 能 引起 皮肤 粘膜 、 多 种 组 织 器 窒 的 化 肤 性 炎症 ， 是 最 常见 的 化 脓 
性 球菌 。 此 外 ， 金 黄色 葡萄 球菌 耐 药 菌株 高 达 9% 以 上 ， 由 该 菌 所 致 的 败血症 或 脓 姓 
血 症 仍 占 户 首位 。 短 萄 球菌 有 的 菌株 还 可 引起 食物 中 毒 、 诅 伤 样 皮肤 综 合 征 、 毒 性 休克 
综合 征 等 疾病 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 ”球形 或 略 呈 椭圆 形 。 直 径 0.5~1.5nm,， 平均 0,8pm。 典 型 的 葡萄 球 
菌 排 列 呈 葡萄 串 状 ， 此 因 在 繁殖 时 向 多 个 平面 不 规则 分 发 所 致 {图 8-1)。 固 体 培养 基 
上 生长 的 细菌 形态 ， 一 般 常 星 典 型 排列 ;在 脓 汁 或 液体 培养 基 中 生长 者 ， 常 为 双 球 或 短 
链 状 。 

葡萄 球菌 无 鞭毛 ， 无 芽 胞 ， 体 外 培养 时 一 般 不 形成 英 膜 。 

易 被 常用 的 碱 性 染料 着 色 ， 革 兰 染 色 为 阳性 。 当 衰老 、 死 亡 或 被 中 性 粒 细 胸 否 吹 后 
的 菌 体 常 转 为 革 兰 阴性 。 

培养 特性 ”营养 要 求 不 高 ， 在 普通 基础 培养 基 上 生长 良好 ; 在 含有 血液 或 葡萄 糖 的 
培养 基 中 ， 牛 长 更 为 繁茂 。 兼 性 厌 氧 或 需 气 。 最 适 生 长 温度 为 37C 。 最 适 pH 为 7.4。 

在 肉 汤 培 养 基 中 经 37f 钥 育 24h， 呈 均匀 混 油 生长 ， 管 底 稍 有 沉淀 。 在 普 遂 琼脂 平 
板 上 孵育 24~48h 后 ， 形 成 圆 形 、 隆 起 、 表 面 光 滑 、 温 渔 、 边 缘 整 齐 、 不 透明 的 菌落 。 
直径 在 2mm 左右 。 菌 落 因 种 不 同 而 出 现金 黄色 、 白 色 或 柠 樟 色 等 色 察 。 该 色素 属 胡 葛 
站 素 类 ， 脂 溶性 ， 故 培养 基 不 着 染 。 在 血 琼脂 平板 上 ， 有 的 菌株 菌落 周围 形成 明显 的 全 


图 8-1 葡萄 球菌 
{扫描 电镜 x13 500 谢 念 狗 、 王 许 中 提供 ) 


透明 溶血 环 (8 溶血 ), 溶血 菌株 大 多 有 致 病 性 。 致 病 性 菌株 在 20% ~30% CO 的 气体 
中 多 育 ， 产 生 毒 索 最 佳 。 

生化 反应 ” 触 栈 阳性。 多数 菌株 能 分 解 葡萄 糖 、 志 芽 糖 和 芒 精 ， 产 酸 不 产 气 。 致 病 
株 能 分 解 甘露 醇 。 

抗原 结构 已 发 现 的 抗原 在 30 种 以 上 ， 其 化 学 组 成 和 生物 学 活性 了 解 的 仅 少 数 。 

1， 葵 萄 球菌 A 蛋白 (staphylococcal protein 入 A，SPA) 存在 于 菌 细胞 获 的 一 种 表 
面 重 曰 。SPA 是 一 种 单 链 多 肽 ， 与 胞 壁 肽 聚 糖 呈 共 价 结合 .90% 以 上 的 金黄 色 葡 葡 球 
菌 菌株 有 此 抗原 ， 所 有 人 源 菌株 均 有 ， 但 不 同 株 间 含 量 相 差 悬 殊 。 有 人 推算 Cowan I 
株 每 个 菌 表面 可 有 80000 个 SPA 分 子 。SPA 可 与 人 类 IgG 、IgG2 和 IgG 的 Fec 段 非特 
异性 纺 合 ， 亦 能 同 腺 限 、 小 鼠 等 多 种 哺乳 动物 的 IgG Fe 段 结合 ; 而 IgG 分 子 的 Fab 段 
仍 能 同 相应 抗原 分 子 发 生 特 异性 结合 。 采 用 含 SPA 的 葡萄 球菌 作为 载体 ， 结 合 特异 性 
抗体 后 ， 可 开展 简易 、 快 速 的 协同 凝集 试验 (coagglutination)， 广 泛 应 用 于 多 种 微生物 
抗原 的 检 出 。SPA 与 IgG 结合 后 的 复合 物 具有 抗 吞 蜂 、 促 细胞 分 烈 、 引 起 超 敏 反应 、 
损伤 血小板 等 多 种 生物 学 活性 。 

2， 莱 膜 宿主 体内 的 大 多 数 金黄 色 葡 萄 球菌 表面 存在 着 蔷 膜 多糖， 有 利于 细菌 炸 
附 到 细胞 或 生物 合成 材料 表面 【如 生物 性 瓣膜 、 导 管 、 人 工 关节 等 )。 

3， 多糖 抗 原 ”具有 群 特异 性 ， 存 在 于 细胞 壁 。A 群 多 糖 抗 原 从 金黄 色 葡 萄 球菌 中 
提出 ， 化 学 组 成 为 磷 壁 酸 中 的 N- 乙 栈 葡 精 胺 核糖 醇 残 基 。B 群 多 糖 抗 原 分 离 自 表皮 殴 
萄 球菌 ， 化 学 组 成 是 磷 壁 酸 中 的 N- 乙 栈 葡 糖 胺 甘油 残 基 。 

分 类 根据 DNA 的 相关 性 程度 ， 葡 萄 球菌 属 可 分 为 32 种 。 若 根据 色素 、 生 化 反 
应 等 不 同 表 型 ， 葡 萄 球菌 可 分 为 金黄 色 葡萄 球菌 〈S.， aureus)、 表 皮 葡萄 球菌 〈S. 
epidermidis ) 和 愉 生 葵 葡 球菌 (S，sarophyticns ) 3 种 。 其 中 金黄 色 葡 萄 球菌 多 为 致 病 
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菌 ， 表 皮 葡 萄 球 芯 侦 可 致 病 ， 腐 生 葡 萄 球菌 一 般 不 致 病 。 此 外 ， 根 据 有 无 凝固 栈 ， 也 可 
将 葡萄 球菌 分 为 购 固 酶 阳性 菌株 和 凝固 酶 阴性 菌株 两 大 类 。 过 去 认为 冀 固 酶 阳性 株 有 致 
病 性 ， 阴 性 株 不 致 病 ; 但 近年 来 发 现 后 震 亦 可 致 病 。 三 种 葡萄 球菌 的 主要 生物 学 性 状 见 
表 8-1。 


表 8-1 三 种 葡萄 球菌 的 主要 性 状 


性 状 金黄 色 葡 萄 球菌 表皮 葡萄 球 击 腐生 葡萄 球菌 
菌落 色 率 金 商 色 已 色 白色 或 村 榜 色 
北 固 酶 + - 一 

葡 莓 精 + + 一 

甘 震 醇 ， + ~ 

ax 溶 血 京 十 ~ 一 
附 热 核酸 酶 + - _ 

入 量 昌 + ~ - 
磷 壁 酸 类 型 核糖 醇 型 甘油 型 两 者 茹 有 
只 菌 体 分 型 多 数 能 不 能 不 能 
致 病 性 强 对 无 


凝固 酶 阳性 的 葡萄 球菌 可 被 相应 的 叭 菌 体恤 解 ， 目 前 可 分 为 4 个 蜂 落 体 群 和 23 个 
星 菌 体型 。 葡 萄 球菌 肠 毒 素食 物 中 毒 主要 由 且 群 菌株 引起 ， 玉 群 菌株 耐 药性 的 出 现 常 悍 
于 ]、 三 群 ; 群 中 的 52、S$2A、80、81 型 菌株 常 是 医院 中 严重 败血症 的 流行 株 ; 产 
生 表 皮 和 剥脱 毒素 的 主要 属于 噬菌体 T 群 71 型 菌株 。 因 此 ， 葡 萄 球菌 的 噬菌体 分 型 在 流 
行 病 学 调查 时 追查 传染 源 和 研究 菌 型 与 疾病 类 型 间 的 关系 均 有 重要 作用 。 

随 闭 分 子 生物 学 技术 的 发 展 ， 出 现 了 DNA 分 析 的 遗传 学 方法 。 传 统 的 金黄 色 葡 萄 
球菌 的 分 析 方法 已 逐步 被 DNA 基因 型 方法 取代 ， 如 染色 体 DNA 的 脉冲 电泳 分 型 法 、 
随意 引物 PCR 法 等 ， 其 特异 性 比 表 型 分 类 法 葛 高 。 

抵抗 力 ”葡萄 球菌 对 外 界 因素 的 抵抗 力 强 于 其 他 无 芽 胞 菌 。 干燥 脓 汗 、 痰 液 中 存活 
2~3 月， 加热 60C 1h 或 80C 30min 才 被 杀 死 ; 2% 石炭 酸 中 15min 或 1% 升 汞 水 中 
10min 死亡 ， 耐 盐 性 强 ， 在 含 10% 一 15% NaCl 的 培养 基 中 仍 能 生长 。 同 其 他 革 兰 阳性 
菌 一 样 ， 对 碱 性 染料 敏感 ， 例 如 1: 100000 一 200000 的 龙 朋 此 溶液 可 抑制 其 生长 。 近 年 
来 由 于 广泛 应 用 抗生素 ， 耐 药 菌 株 迅速 增多 ， 尤 其 是 耐 甲 氧 西林 金黄 色 葡 萄 球菌 〈《me- 
thijciltin-resistant S，aureus ，MRSA) 已 经 成 为 医院 内 感染 最 常见 的 致 病菌 。 


二 、 致 病人 性 


致 病 物质 ”金黄 色 葡 萄 球菌 产生 的 毒素 及 酶 最 多 ， 故 其 毒 力 最 强 。 表 皮 葡 萄 球 戎 则 
较 少 、 较 弱 ， 一般 不 致 病 ， 在 特殊 情况 下 可 成 为 条 件 致 病菌 。 
葡萄 球菌 的 毒 力 因子 包括 : 中 酶 :凝固 酶 、 纤 维 恒 白 溶 酶 、 耐 热 核酸 酶 、 透 明 质 酸 


酶 、 脂 酶 等 ， 外 毒素 : 细胞 毒素 (ec、8、?7、8$、 杀 和 白细胞 素 ) 、 表 皮 剥 脱 毒素 、 毒 性 休 
到 综合 征 毒素 -E、 肠 毒素 等 ;全 其 他 : 粘 附 素 、 莱 膜 、 胞 壁 肽 聚 糖 等 。 

1， 构 固 酶 (coagulase) ”是 能 使 含有 构 要 酸 钠 或 肝素 抗 凝 剂 的 人 或 免 血 浆 发 生 凝 
图 的 酶 类 物质 。 致 病 株 大 多 数 能 产生 ， 故 凝固 酶 是 鉴别 稍 萄 球菌 有 无 致 病 性 的 重要 指 
标 。 

凝固 酶 有 了 两 种 ， 一 种 是 分 说 至 菌 体外 的 蛋白质 称 为 游离 州 固 酶 (free coagulase)。 
作用 类 似 凝 血 酶 党 物质 ， 被 人 或 免 血 六 中 的 协同 因子 (cofactor) 激活 为 凝血 酶 样 物质 
后 ， 使 液态 的 纤维 蛋白 原 变 成 固态 的 纤维 重 白 ， 从 而 血浆 凝固 。 另 一 种 结合 于 菌 体 表面 
并 不 释放 ， 称 为 结合 凝固 酶 (bound coagulase) 或 凝聚 因子 〈clumping factor)。 其 作用 
是 在 该 菌株 的 表面 有 纤维 蛋白 原 受 体 ， 当 菌 混 悬 于 人 或 免 血 浆 时 ， 纤 维 蛋 白 原 与 菌 受 体 
交 联 而 使 细菌 此 聚 。 游 离 凝 固 酶 采用 试管 法 检测 ， 结 合 痉 固 酶 则 以 玻 片 法 测定 。 

疙 固 酶 耐 热 ， 粗 制品 加 热 至 100 各 经 30min 或 高 压 灭 菌 后 仍 保 持 部 分 活性 ; 但 易 被 
和 蛋白酶 分 解 破 坏 。 

凝固 酶 和 葡萄 球菌 的 致 病 力 关系 密切 。 凝 固 酶 阳性 株 进 人 机 体 后 ， 使 周围 血液 或 血 
浆 中 的 纤维 蛋白 等 沉积 于 菌 体 表面 ， 阻 得 体内 雁 哄 细胞 的 知晓， 即使 被 厨 ， 也 不 易 被 杀 
死 。 癌 时， 凝固 酶 集聚 在 细菌 四 周 ， 亦 能 保护 病菌 不 受 血清 中 杀菌 物质 的 破坏 。 葡 萄 球 
菌 引 起 的 感染 易于 局 限 化 和 形成 血栓 ， 也 与 凝固 酶 的 生成 有 关 。 

2， 葡 萄 球菌 溶 素 【staphylolysin) ” 致 病 性 葡萄 球菌 能 产生 多 种 溶 素 ， 是 损伤 细胞 
腊 的 毒素 。 按 抗原 性 不 同 ， 可 分 为 a、B、Y、$ 等 ， 对 人 类 有 致 病 作用 的 主要 是 “ 洲 泰 。 

a 深 素 是 一 类 分 子 量 不 均一 的 蛋白 质 ， 分子量 21 一 50kDa。 不 耐 热 ，6S 30min 被 
破坏 。 生 物 学 活性 较 广泛 ， 对 多 种 哺乳 动物 红细胞 有 溶血 作用 ， 以 锡 红 细胞 最 敏感 ， 比 
入 红细胞 高 约 100 个。 对 白细胞 、 血 小 椒 、 肝 细胞 、 或 纤维 细胞 、 手 管 平滑 肌 细 胞 等 均 
有 损伤 作用 。 给 俘 皮 下 注射 ， 引 起 皮肤 坏死 ; 静脉 注射 则 导致 死亡 。 

a 溶 察 是 一 种 外 毒 家 ， 具 有 良好 的 杭 原 性 ; 经 甲醛 液 脱 毒 后 可 制 成 类 毒素 。 

3， 杀 白细胞 素 (leukocidin) ”大 多 致 病 性 葡 葡 球菌 能 产生 另 一 种 破坏 白细胞 的 毒 
素 称 为 Panton-Valentine (PV) 杀 白 细胞 素 。PV 杀 白 细胞 素 只 攻击 中 性 粒 细 胞 和 巨 只 
细胞 ， 其 作用 部 位 主要 在 白细胞 的 细胞 膜 。 先 是 细胞 膜 中 三 磷酸 肌 醉 发 生 构 型 变化 ， 膜 
穿孔 后 通 透 性 增高 ，K+ 丢失 。 表 现 为 白细胞 运动 能 力 丧 失 ， 胞 内 颗粒 排出 ， 细 胞 死亡 。 
按 PV 杀 白 细胞 率 在 送 甲 基 纤 维 素 柱 上 相对 移动 速度 不 同 ， 分 为 快 (F) 和 慢 (S) 两 种 
组 分 ; 当 两 者 各 自 单独 存在 时 ， 并 无 杀伤 活性 ， 必 须 协 同 才 有 作用 。PYV 杀 蝗 组 臣 素 在 
抵抗 宿主 春 噬 细胞 ， 增 强 病菌 侵 效 力 方 面 有 意义 。 

4， 肠 毒素 (enterotoxin) ” 约 13 临床 分 离 的 金黄 色 葡 萄 球菌 可 产生 肠 毒 素 。 按 
抗原 性 和 等 电 点 不 同 , 分 A、B、 Gl、 CG 、D、E、G 和 H9 个 血清 型 ， 均 能 引起 急 
性 胃 肠 炎 即 食物 中 毒 ， 与 产 毒 菌株 污染 了 牛奶 、 肉 类 等 食物 有 关 。 以 态 、D 型 多 见 ，B、 
C 型 次 之 。 同 一 菌株 能 产生 两 型 或 以 上 的 肠 毒素 ,但 常 以 一 种 类 型 的 毒素 为 主 。 产 肠 毒 
素 的 菌株 常 是 凝固 酶 阳性 株 ， 不 过 耐 热 核酸 酶 和 汤 毒 素 两 者 的 存在 更 为 平行 。 

葡萄 球菌 肠 毒 泰 是 一 组 热 稳定 的 单纯 和 蛋白质, 分子 量 26 一 30kDa。 耐 热 100C 
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30min; 抵抗 胃 肠 液 中 蛋 日 酶 的 水 解 作用 。 

袜 萄 球菌 肠 毒 素 对 人 的 中 毒剂 量 报道 个 一 ， 一 般 认 为 约 lugkg。 其 作用 机 制 可 能 
是 到 达 中 枢 神 经 系统 后 刺激 呕吐 中 枢 而 导致 以 呕吐 为 主要 症状 的 食物 中 毒 。 此 外 它 还 具 
有 超 抗 原作 用 。 

5、 表 皮 刊 脱 毒 素 (exfoliative toxin，exfoliatin) ”也 称 表 皮 溶 解毒 素 (epidemolytic 
toxin) ， 主 要 由 噬菌体 工 和 群 金黄 色 和 葡萄 球菌 产生 。 电 白质 性 质 ， 分 子 量 24 一 33kDa， 等 
电 点 为 7.0。 具 有 抗原 性 ， 可 被 甲醛 液 脱 毒 成 类 毒素 。 有 了 两 个 血清 型 : A 型 耐 热 ， 
100C 20min 不 被 破坏 ，40min 始 灭 活 ; B 型 不 耐 热 ，60T 30min 邯 破 坏 。 

表皮 剥脱 毒素 引起 的 肖 伤 样 皮肤 综合 征 (staphylococcal scalded skin syndrome， 
SSSS) ， 又 称 剥 赔 性 皮炎 ， 多 见于 新 生 儿 、 幼 儿 和 人 声 疫 功 能 低下 的 成 人 。 上 患 者 皮肤 呈 弥 
温 性 红斑 和 水 疱 形成 ， 继 以 表皮 上 层 大 片 脱落 ， 受 损 部 位 的 炎症 反应 轻微 。 

5， 毒性 休克 综合 征 毒 察 -1 (toxic shock syndrome toxin 1，TSST-1) 由 噬 戎 悼 工 
群 金黄 色 葡 萄 球菌 产生 的 一 类 和 蛋白质 ，TSST-1 可 引起 机 体 发 热 ， 增 加 对 内 毒素 的 敏感 
性 。 感 染 产 毒 菌株 后 可 引起 机 址 多 个 器 官 系统 的 功能 紊乱 或 毒性 体 克 综合 征 〈TSS)。 
过 去 TSS 多 见于 使 用 月 经 阴道 塞 的 妇女 ， 但 近年 来 发 现 许 多 病例 与 之 无 关 ， 由 
TSST-1 引 起 的 TSS 病 例 只 占 75% 左 右 。 据 此 有 学 者 认为 TSST-1 不 是 引起 TSS 的 唯 
一 病因 ， 革 兰 阴性 杆菌 内 毒素 、 葡 萄 球菌 肠 毒 娄 和 溶 素 等 与 TSS 的 发 病 也 有 密切 的 关 
系 。 

TSST.1 的 蛋白 质 密码 序列 长 度 为 585 个 碱 基 对 (194 个 氨基 酸 )， 据 此 推测 其 分 子 量 为 22049， 
此 与 经 SDS-PAGE 测定 的 TSST-1 分 子 量 22000 极为 接近 。 

TSST-1 经 木瓜 蛋白 酶 分 解 ， 可 产生 分 子 量 分 别 为 16.3、12.4 和 9.7kDe 三 个 片段 。 前 两 片段 具 
有 血清 学 和 生物 学 活性 ， 后 一 片段 无 活性 。 

从 临床 分 离 的 金黄 色 窒 萄 球菌 菌株 ， 仅 20% 左 右 能 产生 TSST-1。 遗 传 学 研究 表明 TSST-1 基因 
(tst) 位 于 染色 体 上 。 

7， 其 他 

(1) 纤维 蛋白 溶 酶 《fibrinolysin) ; 冻 称 葡 激 酶 《staphylokinase)。 可 激活 血 桨 中 的 纤维 重 白 酶 原 ， 
使 之 成 为 纤维 蛋白 酶 ， 导 致 血浆 纤维 蛋白 的 溢 解 ， 利 于 病菌 的 扩散 。 

(2) 而 热 核酸 酶 【heat-stable nuclease) ; 致 病 性 葡 葡 球菌 能 产生 该 酶 。 硬 热 ， 经 100W 15min 或 
60C 2h 不 被 破 雨 ;能 较 强 的 降解 DNA 和 RNA。 目 前 临床 上 已 将 耐 热 核酸 酶 作为 测定 葡 蔡 球菌 有 无 
致 病 性 的 重要 指标 之 一 。 

(3) 透明 质 酿 酶 〈hysluronidase)， 亦 称 扩散 因 于 (〈spreading factor)， 能 论 解 网 胞 间 质 中 的 透明 质 
酸 ， 利 于 强 菌 的 扩散 。90% 以 上 的 金黄 色 莉 苯 球 苦 能 产生 该 酶 ， 

(4) 脂 酶 (lipase); 绝 大 多 数 效 辐 酶 阳性 靖 萄 球菌 和 约 30% 瞩 固 酶 阴性 株 能 产生 多 种 脱 醇 它们 
俘 解 血浆 和 机 体 各 部 位 表面 的 膨 防 和 油 类 。 细 获 藉 以 获得 必 禹 省 养 从 而 可 定植 于 分 说 脂 质 的 部 位 ， 故 
脂 酶 的 产生 对 细菌 信介 皮肤 和 皮下 组 织 是 很 重要 的 。 

所 致 疾病 有 侵 效 性 和 毒素 性 两 种 类 型 。 

1， 侵 袭 性 疾病 “主要 引起 化 及 性 炎症 。 帘 萄 球菌 可 通过 多 种 途径 侵 人 人 机体， 导致 
皮肤 或 器 官 的 感染 ， 甚 至 败血症 。 
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(1) 局 部 感染 ， 主 要 由 金黄 色 葡 萄 球菌 引起 的 皮肤 软组织 感染 ， 如 辣 、 痛 、 毛 于 
炎 、 妖 帘 组 织 炎 、 伤 口 化 脓 等 。 此 外 还 可 引起 气管 炎 、 肺 炎 、 秩 胸 、 中 耳 炎 等 内 脏 器 官 
感染 。 

(2) 全 身 感 染 : 如 败血症 、 脓 毒 血 症 等 ， 多 由 金黄 色 葡 萄 球菌 引起 ， 新 生 儿 或 少数 
免疫 功能 低下 者 可 由 表皮 葡萄 球 戎 引起 。 

2， 毒 素性 疾病 由 葡萄 球菌 产生 的 有 关外 毒素 引起 。 

(1) 食物 中 毒 ; 进食 含 葡萄 球菌 肠 毒 素食 物 后 1 一 6h 出 现 症状 ， 先 有 恶心 、 骨 吐 、 
上 腹痛 ， 继 以 腹泻 。 哎 时 最 为 突出 。 大 多数 病人 于 1 一 2d 内 恢复 。 

(2) 假 膜 性 肠炎 : 正常 人 上 肠 道 内 有 少数 金黄 色 和 葡萄 球菌 寄居 。 当 脆弱 类 杆菌 、 大 上 肠 
埃 希 苦 等 优势 菌 因 抗菌 药物 的 应 用 市 被 抑制 或 杀 天 后 ， 耐 药 的 葡萄 球菌 趁机 繁殖 产生 肠 
毒素 ， 引 起 以 腹泻 为 主 的 临床 证 状 。 其 本 质 是 一 种 菌 群 失调 性 肠炎 ， 病 理 特 点 是 肠 粘 腊 
被 一 层 炎 性 假 膜 所 覆盖 ， 该 假 膜 系 由 炎 性 渗 出 物 、 肠 粘膜 坏死 块 和 细菌 组 成 。 

(3) 组 伤 料 皮肤 综合 征 : 由 表皮 剥脱 毒素 引起 。 开 始 皮 肤 有 红斑 ，1 一 2d 表皮 起 二 
继而 出 现 大 瘤 ， 最 后 表皮 上 层 肌 落 。 

(4) 毒性 休克 综合 征 ， 主要 由 TSST-1 引起 。 主 要 表现 为 急性 高 热 ， 低 血压 、 猩 红 
热 样 皮疹 伴 脱 屑 ， 严 重 时 出 现 休克 ， 有 些 病人 还 出 现 哎 叶 、 腹 泻 、 册 痛 等 症状 。 


凝固 酶 阴性 葡萄 球菌 


过 去 认为 凝固 酶 阴性 的 葡 欧 球 荫 (coagulase negative staphyloooceus，CNS) 不 致 病 、 但 近年 来 的 临 
床 和 实验 室 检测 结果 证 实 CNS 已 经 成 为 医 源 性 感染 的 常见 病原 菌 ， 而且 其 耐 药 菌株 也 日 益 增 多 ， 给 
临床 诊治 造成 转 难 ， 引 起 了 临床 微生物 学 工作 者 的 关注 。 

九 固 酶 阴性 葡萄 球菌 除 表 尼 葡 寿 球菌 和 腐生 葡萄 球菌 外 ， 还 包括 人 葡萄 球菌 《S，khuminis}、 深 
血 区 萄 球菌 〈《S、Aemolyeicss)、 头 区 区 球菌 〈【S，capitis) 等 十 余 种 。 此 外 ， 某 些 凝 固 酶 阳性 的 前 萄 
球菌 在 人 体 免 疫 功 能 的 作用 下 或 在 抗 生 案 的 作用 下 ， 也 可 以 转变 成 为 CNS 或 疑 固 荫 弱 阳 性 的 葡萄 球 
菌 ， 但 在 体外 放 蔷 表 夫 后， 又 可 回复 成 为 最 固 酶 阳性 葡萄 球菌 。 

人 类 CNS 感染 中 以 表皮 葡 欧 球 乾 的 感染 最 为 常见 ， 该 苦 是 人 体 正常 菌 群 ， 从 皮肤 标本 检 出 率 达 
85% 一 100%%， 卓 、 口 腔 、 啊 喉 约 名 % 。 当 机 体 和 免疫 功能 低下 或 进 人 非 正常 寄居 部 位 时 ，CNS 可 引起 
当 种 感染， 其 致 病 机 制 主要 与 网 菌 胞 垄 外 的 帖 质 物 和 溶血 素 (溶血 素 、3 溶 自 素 ) 有 关 ， 前 者 在 细 
菌 粘 附 、 抗 吞 史 和 抵抗 窒 主 的 免疫 防御 作用 中 有 重要 的 致 病 作 用 。CNS 主要 引起 以 下 几 种 感染 ， 

泌尿 系 感染 : 为 年 轻 妇女 急性 腾 胱 炎 的 主要 致 病菌 ， 尿 道 感染 仅 次 于 大 肠 埃 硕 菌 。 常 见 的 是 表皮 
葡萄 球菌 、 人 葡萄 球 苹 和 溶血 葡萄 球菌 。 使 用 器 械 检查 尿道 后 或 诛 有 尿道 疾病 的 老年 男性 病人 亦 易 发 
生 这 类 膀胱 炎 。 

细菌 性 心 内 膜 炎 ， 震 心 钴 肛 眉 复 术 而 感染 ， 主 要 为 表皮 葡 芍 球菌。 

败血症 : 岁 因 酶 阴性 葡萄 球 蓝 引 起 的 败血症 仅 次 于 大 大 埃 需 菌 和 金黄 色 葡萄 球 效 ， 常 见 的 是 溶血 
葡萄 妹 菌 和 人 葡萄 球菌 。 

此 外 ， 心 脏 起 捕 器 安装 、 置 换 人 工 心 钴 腊 、 长 期 腹膜 透析 、 议 脉 滴 注 等 亦 可 造成 凝固 酶 阴性 葡萄 
球菌 的 感染 。 昌 前 医院 内 耐用 气 西 林 的 表皮 葡萄 球菌 感染 已 成 为 瓣膜 修复 术 或 胸 外 科 手 术 中 的 广 重 问 
题 . 


三 .免疫 性 


人 类 对 葡萄 球菌 有 一 定 的 天 然 免疫 力 。 只 有 当 皮 肤 粘膜 受伤 后 ， 或 患 有 慢性 消耗 性 
疾病 如 结核 、 糖 尿 病 、 肿 瘤 等 以 及 其 他 病原 体感 染 导致 宿主 免疫 力 降低 时 ， 才 易 引 起 葡 
萄 球菌 感染 。 忠 病 恢 复 后 ， 明 能 获得 一 定 的 免疫 力 ， 但 不 强 ， 难 以 防止 再 次 感染 。 


四 、 人 微生物 学 检查 法 


标本 ”不 同 病 型 采取 不 同 标本 。 化 腑 性 病灶 采取 肤 汁 、 渗 出 液 ; 疑 为 败血症 采取 血 
液 ; 脑膜 炎 采 取 脑 背 液 : 食物 中 毒 则 分 别 采 集 剩 余 食 物 、 病 人 呕吐 物 和 粪便 等 。 

直接 涂 片 镜 检 |” 取 标 本 涂 片 ， 革 兰 染 色 后 镜 检 一般 根 据 细 菌 形态 、 排 列 和 染色 性 
可 作出 初步 诊断 。 

分 高 培养 和 鉴定 将 标本 接种 至 血 琼 脂 平板 ，37 筷 钥 育 18 一 24h 后 挑选 可 疑 菌 落 行 
涂 片 染色 镜 检 。 血 液 标本 需 先 经 肉 汤 培养 基 增 菌 后 再 接种 血 琼脂 平板 。 

致 病 性 葡萄 球菌 的 鉴定 主要 根据 产生 北周 酶 和 和 耐 热 核酸 酶 ， 产 生 金 黄色 色素 ， 有 溶 
血性 。 发 酵 甘露 醇 等 作为 参考 指标 。 由 于 北国 酶 阴性 株 有 时 亦 能 致 病 ， 在 最 后 判定 时 应 
结合 临床 病症 。 

进一步 的 型 别 鉴定 可 以 采用 细菌 核 精 体 基因 分 型 法 (ribotyping)， 质 粒 指纹 图 谱 分 
型 法 等 。 

葡萄 球菌 肠 毒 带 检 查 ” 取 食物 中 毒 忠 者 的 呕吐 物 、 类 便 或 剩余 食物 作 细 菌 分 离 培 养 
和 鉴定 的 同时 ， 接 种 至 肉 汤 培 养 基 ， 解 育 后 取 滤 液 注射 至 6~8 周 龄 的 幼 猫 腹腔 。 夺 在 
注射 后 4h 内 发 生 呕 址 、 腹 演 、 体 温 升 商 或 死亡 等 现象 者 ， 提 示 有 肠 毒 素 存 在 的 可 能 。 

近年 来 ， 采 用 免疫 学 方法 检测 葡萄 球菌 肠 毒 素 较 和 多， 其 中 以 了 LISA 法 为 实用 。 
ELISA 法 可 检 出 ng 水 平 的 肠 毒 素 ， 且 能 在 30min 内 完成 。 目 前 也 可 用 特异 的 DNA 基 
因 探 针 杂 交 技 术 检 测 葡萄 球菌 是 否 为 产 肠 毒 素 苦 株 。 


五 、 防 治 原则 


注意 个 人 卫生 和 消毒 隔离 ， 以 防止 医 源 性 感染 。 皮 肤 有 创伤 时 应 及 时 使 用 消毒 药 
物 ， 杀 死 或 制止 侵入 的 病菌 繁殖 。 皮 肤 有 化 对 性 感染 者 ， 尤 其 是 手 部 ， 未 治愈 前 不 宜 从 
事 食品 制作 或 饮食 服务 行业 。 

目前 由 于 抗生素 的 广泛 应 用 ， 耐 药 株 日 益 增 多 。 葡 萄 球菌 耐 青 霉 索 G 者 高 达 90% 
以 上 ， 因 此 ， 及 时 选用 适当 的 抗生素 和 相应 的 剂量 非常 重要 ， 必 须根 据 药物 敏感 试验 结 
果 ， 选 用 敏感 抗菌 药物。 

反复 发 作 宙 病 的 患者 ， 可 试用 自身 疫 草 疗法， 有 一 定 的 疗效 。 目 身 疫 曾 系 从 病人 目 
体 分 出 的 葡萄 球菌 ， 培 养 于 琼脂 斜面 上 ， 用 无 菌 生理 盐水 洗 下 ， 置 60 亿 水 浴 中 加 热 1h 
杀 死 细菌 。 然 后 将 菌 液 稀 宏 至 5~10 亿 /ml， 加 有 防腐 剂 即 成 。 治 疗 时 ， 第 一 次 皮下 注射 
0,1ml， 每 隔 5~7d 注射 1 次， 剂量 递增 ， 直 至 1ml。 其 有 效 机 制 可 能 与 脱 敏 作用 有 关 。 
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第 二 节 链球 菌 属 


链球 菌 属 (Streptococeus) 细菌 是 化 脓 性 球菌 中 的 另 一 大 类 常见 细菌 ， 为 链 状 或 个 
别 种 成 双 排列 的 革 兰 阳性 球菌 。 广 泛 分 布 于 自然 界 、 人 及 动物 凑 便 和 健康 人 鼻 咽 部 ， 大 
多 数 不 致 病 。 链 球菌 引起 人 类 的 疾病 主要 有 各 种 化 脓 性 炎症、 猩红热 、 新 生 儿 败血症 、 
细菌 性 心 内 膜 炎 以 及 风湿 热 、 肾 小 球 肾炎 等 超 敏 反应 性 疾病 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 ”球形 或 椭圆 形 ， 直 径 0.6 一 1.0khm。 呈 链 状 排列 ， 长 短 不 一 ， 从 4 一 8 
个 至 20 一 30 个 菌 细胞 组 成 不 等 《图 8-2)。 链 的 长 短 与 菌 种 和 生长 环境 有 关 ， 在 液体 培 
养 基 中 形成 的 链 状 排列 常 比 取材 于 固体 培养 基 上 者 长 。 无 芽 胞 。 无 鞭毛 。 多 数 菌株 在 培 
养 中期 《2 一 4h) 形成 透明 质 酸 的 蔷 膜 ， 随 着 培养 时 间 的 延长 ， 因 菌 自身 产生 的 透明 质 
酸 酶 而 使 英 膜 消失， 细胞 壁 外 有 菌 毛 样 结构 ， 含 型 特异 的 M 蛋白 。 


图 8-2 和 链 球菌 
(扫描 电镜 x 12 000 ” 谢 仿 巾 、 王 中 提供 ) 


链球 菌 易 被 普通 的 碱 性 染料 着 色 。 自 病灶 新 分 离 株 为 革 兰 染色 阳性 ， 若 培养 日 久 的 
老龄 菌 或 被 中 性 粒 细 胞 知 蝗 后 ， 可 转 呈 革 兰 阴性 。 

培养 特性 ”六 多 兼 性 厌 氧 ， 少 数 菌株 专 性 厌 氧 。 昔 养 要 求 较 高 ， 普 通 培养 基 上 生长 
不 良 , 需 补充 血液 、 血 清 、 葡 萄 糖 等 。 最 适 生 长 温度 为 7 人 记 ， 最 适 pH 为 了 .4 一 7.6。 
在 血清 肉 汤 中 易 形 成 长 链 ， 管 底 呈 询 状 沉淀 。 在 血 琼脂 平板 上 ， 形 成 灰白 色 、 表 面 光 
谢 、 边 缘 整 齐 、 直 径 0.5 一 0.7Smm 的 细小 菌落 。 不 同 菌 株 溶血 不 一 。 

生化 反应 分解 葡萄 糖 ， 产 酸 不 产 气 。 对 乳 精 、 甘 露 醇 、 水 杨 昔 、 山 梨 醇 的 分 解 ， 
随 不 同 菌 株 而 异 。 链 球菌 一 般 不 分 解 葡 糖 ， 不 被 胆 守 溶解 ， 这 两 特性 可 用 来 鉴别 甲 型 溶 


血性 链球 菌 和 肺炎 链球 菌 。 链 球菌 与 葡萄 球菌 不 同 ， 不 产生 触 酶 。 
抗原 结构 ”链球 菌 的 抗原 结构 较 复 杂 (图 8-3)， 主 要 有 3 种 ; 
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图 8-3 链球 菌 抗原 结构 模式 图 


1， 蛋 白质 抗原 或 称 表面 抗原 。 具 有 型 特 异性 ,位 于 CC 抗原 外 层 。A 群 链球 菌 有 
M、T、R 和 S$ 不 同性 质 的 蛋白 质 抗原 ， 与 致 炳 性 有 关 的 是 M 抗原 。 

2， 多 和 糖 抗 不 ”或 称 C 抗原 。 系 群 特异 性 抗原 ， 是 细胞 壁 的 多 糖 组 分 ， 可 用 稀 盐 酸 
等 提取 。 

3， 核 蛋白 抗原 ”或 称 P 抗 原 。 无 特异 性 ， 各 种 链球 菌 均 相同 ， 并 与 葡萄 球 葡 有 交 
及 。 

分 类 ”链球 菌 的 分 类 ， 常 用 下 列 两 种 方法 。 

1， 根 据 溶血 现象 分 类 ”链球 菌 在 血 防 脂 平板 培养 基 上 生长 繁殖 后 ， 按 产生 溶血 与 
否 及 其 溶血 现象 分 为 3 类 。 

(1) 钻 型 溶 和 性 链球 苦 (a-hemolytic streptococeus): 菌落 周围 有 1 一 2mm 寅 的 草绿 
色 溶 血 环 ， 称 甲 型 溶血 或 a 溶血 ， 因 而 这 类 菌 亦 称 草绿 色 链 球菌 streptococcus viri- 
dans)。u 溶血 环 中 的 红细胞 并 未 完全 溶解 。 这 类 链球 获 多 为 条 忻 致 病菌 。 

(2) 乙 型 溶血 性 链球 兰 (8-hemolytie streptococcus): 菌落 周围 形成 一 个 2 一 4mm 
宽 、 界 限 分 明 、 完 全 透明 的 无 色 深 血 环 ， 称 乙 型 溶血 或 8B 溶血 , BB 溶血 环 中 的 红细胞 完 
全 溶解 ， 因而 这 类 菌 亦 称 为 溶血 性 链球 菌 { Streptococcus hemolyticus ja 这 类 链球 菌 致 
病 力 强 ， 常 引起 人 类 和 动物 的 多 种 疾病 。 

(3) 再 型 链球 菌 〈Yy-streptococcus) ;不 产生 溶血 素 ， 菌 落 周围 无 溶血 环 ， 因 而 亦 称 
不 溶血 性 链球 菌 ( Streptococcus non-hemolyticas ) 一 般 不 致 病 ， 常 存在 于 乳 类 和 美人 恒 
中 。 

2， 根据 抗原 结构 的 分 类 ” 按 链球 苦 细 胞 璧 中 多 糖 抗原 不 同 ， 可 分 成 A、B、C、 D、 
FE, F, G,、 H, K, L、 M,N、O、P、Q、R、S 和 和 人群， 近年 义 增加 U、V 群 ,， 共 20 
群 。 对 人 致 病 的 链球 菌 菌株 ，90% 左 右 属 A 群 ， B、C、D、G 群 偶 见 。 同 群 链球 凋 间 ， 
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因 表 面 重 已 质 抗 原 不 同 ， 又 分 震 干 型 。 例 如 A 群 根据 其 M 抗原 不 同 ， 可 分 成 约 100 个 
型; B 群 分 4 个 型 和 蕊 群 分 13 个 型 等 。 链 球菌 的 群 别 与 溶血 性 站 无 平行 关系 ， 但 对 人 
类 致 病 的 A 群 链球 菌 多 数 旦 现 乙 型 溶血 。 

抵抗 力 ” 除 品 群 和 某 些 N 群 链球 菌 能 耐 60C 30min 外 ， 一 般 链 球菌 均 可 被 SS 和 杀 
死 。 对 常用 消毒 剂 敏 感 。 在 干燥 汪 埃 中 生存 数 月 。 乙 型 链球 菌 对 青 愉 素 、 红 私 宗 ， 四 环 
素 和 磺胺 药 都 很 敏感 。 青 备 家 是 链球 菌 感 染 的 痛 选 药物 ， 极 少 有 山药 株 发 现 。 


二 、 致 病 性 


致 病 物 质 ”A 群 链球 菌 也 称 化 及 性 链球 菌 (pyogenic streptococcus} ， 或 洲 血 性 链球 
菌 ,是 人 类 细菌 感染 常见 的 病原 万 之 一 。 有 较 强 的 侵袭 力 ， 并 产生 多 种 外 毒素 和 胞 外 
酶 。 致 病 物质 中 ， 具 有 与 生物 膜 高 度 亲和力 的 胞 壁 脂 磷 壁 酸 (LTA) 和 纤维 粘连 蛋白 结 
合 蛋 和 白 (FBP) 等 帖 附 素 ， 是 使 该 菌 能 定植 在 机 体 皮肤 和 呼吸 道 粘 膜 等 表面 的 主要 慢 我 
因素 。 当 侵 人 体内 后 ，M 蛋白 的 抗 吞噬 作用 甚 为 重要 。 一 旦 病菌 大 量 繁 殖 ， 链 球菌 洲 
素 、 致 热 外 毒素 等 毒性 物质 以 及 延明 质 酸 酶 、 链 激酶 、 链 道 酶 等 侵袭 性 物质 造成 机 体 的 
多 种 炳 变 。 

1， 链 球菌 溶 案 (streptolysin) ” 有 溶解 红细胞 、 破 坏 白 细胞 和 血小板 的 作用 。 根 
据 对 〇 的 稳定 性 ， 分 为 链球 菌 溶 素 DO 《streptolysin O，SLO) 和 链球 菌 溶 素 S (strep- 
tolysin S，SLS) 两 种 。 

(1) SLO: 锦 大 多 数 A 群 链球 菌 菌 株 和 许多 C、G 群 菌株 能 产生 SLO。SLO 为 合 
有 -SH 基 的 蛋白 质 ， 分 子 量 和 一 70kDa。SLO 对 O; 敏感 ， 遇 O; 时 ，-SH 基 被 氧化 
为 -SS- 基 ,失去 溶血 活性 。 车 加 人 亚硫酸钠 或 半 胱 氨 酸 等 还 原 剂 , 深 自 作用 可 以 道 转 。 
SLO 对 中 性 粒 细胞 有 破坏 作用 ， 当 进入 后 引起 胞 内 溶 酶 体 的 释放 ， 导 致 细胞 死亡 。 中 
性 粒 细 胞 释放 出 的 水 解 酶 类 述 可 破坏 邻近 组 织 ， 加 重 链球 菌 的 感染 。SLO 对 喷 乳 动物 
的 血小板 、 巨 噬 细 胞 、 神 经 细胞 等 也 有 毒性 作用 。 小 雇 、 豚 鼠 或 家 例 经 大 剂量 SLO 注 
射 后 ， 数 分 钟 内 动物 死亡 ， 此 因 SLO 对 心肌 有 和 急性 毒性 作用 ， 引 起 心 卡 本 停 所 致 。 
85% ~90% 链 球菌 感染 的 患者 ， 于 感染 后 2 一 3 周 译 病 愈 后 数 月 到 1 年 内 可 检 出 SLO 抗 
体 。 风 湿热 病人 中 的 血清 SLO 抗体 显著 增高 ， 活 动 性 病例 升 高 更 为 显著 ， 一 般 其 效 价 
在 1:400 以 上 。 因 此 ， 测 定 SLO 抗体 含量 ， 可 作为 链球 菌 新 近 感 染指 标 之 一 或 风湿 热 
及 其 活动 性 的 辅助 诊断 。 

(2) SLS: 多 数 A、C、G 群 及 有 些 其 他 群 链球 菌 产 生 SLS。 链 球菌 在 血 琼脂 平板 
上 菌落 周围 的 8 溶血 环 是 由 这 种 对 O, 稳定 的 SLS 所 致 。SLS 是 小 分 子 糖 肽 ， 无 免疫 原 
性 。 对 热 和 酸 敏感 ， 不 易 保存 。SLS 溶解 红细胞 慢 于 SLO。 

2， 致 热 外 毒素 【pyrogenic exotoxin) ” 曾 称 红 痊 毒素 〈《erythrogenic toxin) 或 猩 红 
热 毒 素 (scarlet fever toxin)， 是 人 类 猩红热 的 主要 毒性 物质 。 由 A 群 链球 黄海 原 菌 黄 株 
产生 。 蛋 白质 性 质 ， 有 A、B、C3 个 血清 型 ， 分 子 量 分 别 为 8、17 和 13kDa。 较 耐 热 ， 
96f 4Smin 才能 完全 灭 活 。 

链球 菌 致 热 外 毒素 (SPE) 具有 以 下 作用 : 对 免 有 致 热 性 和 致死 性 ， 采 用 静脉 注射 
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途径 的 最 小 致 热量 为 0.07pgAkg 和 LDso 为 3500pgAkg; 使 免 对 致死 性 内 毒素 休克 的 敏感 
性 增加 10 万 倍 左右 ; 对 培养 的 脾 细 胞 和 巨 隆 细胞 有 毒性 ， 能 改变 血 脑 屏障 通 透 性 ， 直 
接 作 用 于 下 匡 脑 而 引起 发 热 反应 等 。 个 别 学 者 认为 ， 链 球菌 致 热 外 毒素 有 时 也 可 导致 毒 
性 休克 综合 征 。 

3. 透明 质 酸 酶 ”又 名 扩散 因子 。 能 分 解 细胞 间 质 的 租 明 质 酸 ， 使 病菌 易 在 组 织 中 
扩散 。 

4. M 重 日 是 上 A 群 链球 菌 细胞 壁 中 的 蛋白 质 组 分 ， 有 近 100 种 血清 型 。 含 M 蛋 
中 的 链球 菌 有 抗 吞噬 和 抵抗 吞噬 细胞 内 的 杀菌 作用 。 此 外 ，M 蛋白 与 心肌 、 肾 小 球 基 
底 腊 有 共同 的 抗原 ， 可 刺激 机 栖 产生 特异 性 抗体 ， 损 害 人 类 心血 管 等 组 织 ， 故 与 某 些 超 
和 散 反 应 疾病 有 关 。 

5， 链 激 醇 (streptokinase; SK) 亦 称 链球 菌 湾 纤维 蛋白 酶 〈streptococcal fibri- 
nolysin)。 作 用 机 制 与 葡 激 醇 类 似 ， 能 使 血液 中 纤维 和 蛋白酶 原 变 成 纤维 蛋白 酶 ， 故 可 溶 
解 血块 或 阻止 血浆 秦 固 ， 有 利于 病菌 在 组 织 中 扩散 。 链 激酶 耐 热 ，100 人 WC 50min 仍 保持 
活性 。 国 内 研究 的 重组 链 语 酶 〈r- 中 ) ， 用 于 治疗 急性 心肌 梗塞 患者 十 分 有 效 。 

6， 链 道 酶 (streptodornase; SD) ” 亦 称 链 球菌 DNA 酶 (streptococcal deoxyribonu- 
clease) ， 主 要 由 A、C、G 和 群 链球 菌 产生 。 能 禾 解 肪 液 中 具有 高 度 粘 稠 性 的 DNA， 使 脓 
液 稀薄 ， 促 进 病菌 扩散 。 由 于 SD 和 SK 能 致 敏 工 细 胞 ， 故常 用 来 进行 皮肤 试验 ， 通 过 
迟 发 型 超 敏 反应 原理 测定 受 试 者 的 细 乳 免疫 功能 ， 这 项 试验 称 为 SK-SD 皮 试 。 此 外 ， 
现 已 将 SK、SD 制 成 酶 制剂， 临 江 上 用 以 液化 脓 性 渗 出 液 。 例 如 应 用 于 肺炎 和 链球 菌 所 致 
的 脓 胸 等 疾患 ， 使 逐 液 变 释 ， 以 利 杭 菌 药物 的 治疗 。 

7. 了 蛋白 (protein F) 下 蛋白 位 于 化 腑 性 链球 菌 细胞 壁 内 ， 其 结合 区 暴露 在 菌 体 
表面 。 上 和 量 白 具有 纤维 粘连 蛋白 【fibronectin) 的 受 体 ， 能 与 上 皮 细 胞 表面 的 纤维 粘连 
蛋白 结合 ， 使 得 链球 葡 粘 附 到 上 皮 网 胞 表面 ， 以 利于 细菌 在 宿主 体内 定植 和 繁多 。 分 子 
基 为 120kDa， 是 化 脓 性 链球 阔 重 要 的 御 附 素 之 一 。 

趣 抗 原 (superantigen) ”1989 年 后 ，janeway 等 在 研究 细菌 毒素 致 病 机 制 时 ， 发 现 葡 莉 球 菌 肠 毒 
素 刺 激 淋 包 组 移 增 殖 的 能 力 比 植物 秦 集 素 高 的 特点 ， 因 此 提出 了 超 抗原 的 概念 。 址 抗原 是 指 那些 不 经 
过 抗原 递 皇 细胞 的 处 理 ， 便 能 与 MHC 了 类 分 子 结合 ， 直 接 敞 活 工 细胞 增殖 ， 使 其 能 释放 细胞 因 于 
(如 1L-1，LL-2，TNEF a 和 INF-y 等 ) 的 抗原 。 超 抗原 具有 类 似 丝 裂 原 的 作用 ， 其 激活 的 工 细胞 数 旦 
绝 为 普通 抗原 的 数 千 倍 。 对 人 殖 病 的 划 兰 阳性 金黄 色 葡 萄 球 草 产 生 的 莉 毒 素 A、B、C、 DE、G 以 
及 TSST-1. A 群 链球 菌 产生 的 SEA 和 SPEC 都 具有 超 抗原 活性 ， 是 一 组 分 子 量 为 22 一 66kDa 的 下 
白质 超 抗 原 除 具 有 毒性 作用 外 ， 还 有 与 免疫 抑制 和 自身 免疫 疾病 等 有 关 的 多 种 生物 学 意义 。 

所 致 疾病 六 群 链球 菌 引起 的 疾病 约 占 人 类 链球 菌 感染 的 90%， 其 感染 源 为 病人 
和 带菌 者 。 传 播 方式 有 空气 飞 沫 传播 、 经 皮肤 伤口 感染 和 经 污染 食品 传播 等 途径 。 

链球 菌 引起 人 类 多 种 疾患 ， 大 致 可 分 成 化 且 性 、 中 毒性 和 超 敏 反应 性 三 类 。 属 于 化 
脓 性 感染 的 有 淋巴 管 炎 、 淋 巴结 炎 、 蜂 窝 组 织 炎 、 首 、 胺 疱 疮 等 局 部 皮肤 和 皮下 组 织 感 
染 ; 还 有 扁桃 体 炎 、 呆 炎 、 别 峡 类 、 鼻 窗 炎 、 产 裤 感 染 、 中 耳 炎 、 乳 突 炎 等 其 他 系统 的 
感染 。 属 于 中 毒性 疾病 的 有 猩红热 。 风 湿热 和 急性 展 小 球 肾炎 则 是 链球 菌 性 超 敏 反应 性 
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疾病 。 


有 群 娃 球 菌 ”学 各 无 乳 链球 戎 〔S，agalactiae)， 能 引起 牛乳 房 炎 ， 危 害 畜 牧 业 版 甚 ， 故 早 为 兽 
医 乔 注目 。 后 发 现 该 菌 也 能 惑 染 人类， 尤其 是 新 生 儿 。 引 起 的 败血症 、 脑 膜 炎 、 肺 类 等 死亡 率 极 高 ， 
且 可 有 神经 系统 后 遗 症 ， 这 样 又 被 医学 界 所 重视 。 各 了 所 本 引咎 的 感染 个 人 限于 乳房 类 ， 其 细胞 壁 中 


全 让 术 团丁 装 拉 而 坟 让 信和 中 nt 


Tw 


数量 众多 的 菌 群 帖 附 于 牙 面 菌 班 。 这 些 菌 群 ， 尤 其 是 其 中 的 乳 杆菌 能 发 酵 多 种 糖 类 产生 
大 量 酸 , 使 pH 降 达 4.5 左右 ， 导 致 牙 釉质 及 牙 质 脱 钙 ， 造 成 肾 损 。 


三 .免疫 性 


入 群 链 球菌 感染 后 ， 血 请 中 出 现 多 种 抗体 。 抗 M 蛋白 抗体 于 链球 菌 感染 数 周 至 数 
月 内 可 在 患者 血清 中 测 出 ， 一 般 存 在 1 一 2 年 ， 有 的 甚至 长 达 10 一 30 年 。 动 物 实验 和 流 
行 病 学 调查 均 证 实 特异 重 日 抗体 能 保护 同 抗原 型 链球 茵 的 再 感染 ， 主 草 是 增强 否 噬 细胞 
的 作用 。 和 链球 菌 因 其 型 别 多 ， 各 型 间 匹 交叉 免 症 力 、 故 常 可 反复 感染 。 不 同型 M 和 蛋白 
均 可 诱 生 y 于 扰 替 ,藉以 增强 吞噬 功能 。 患 过 猩红热 后 可 产生 同型 的 致 热 外 毒素 抗体 ， 
能 建立 牢固 的 同型 抗 毒素 免疫 。 


、 微 生物 学 检查 法 


标本 ”根据 不 同 疾病 ， 采 取 有 关 标 本 。 例 如 创伤 感染 的 脓 半 ， 咽 喉 、 鼻 腔 等 病灶 的 
棉 拭 ， 败 血 症 的 血液 等 。 风 湿热 患者 可 取 血 作 抗 链球 菌 溶 素 O 的 抗体 测定 。 

走 接 涂 片 镜 检 ” 脓 汁 可 直接 涂 片 行 草 兰 染色 后 镜 检 ， 发 现 有 典型 的 链 状 排 列 球 获 
时 ， 可 作出 初步 诊断 。 

分 部 培 养 与 鉴定 ” 脓 补 或 棉 拭 直 接 接种 在 血 琼脂 平板 ，37 亿 钥 育 24h 后 ， 如 有 PB 溶 
血 菌落 ， 应 与 葡萄 球 苦 区别; a 溶血 菌落 ， 要 和 和 肺炎 链球 沙 鉴 别 。 血 液 标 本 应 先 增 落 后 
再 划 种 血 平板 。 吉 有 心 内 膜 炎 病例 ， 因 甲 型 溶血 性 链球 菌 生长 绥 慢 ， 至 少将 骨 彰 时 间 延 
长 至 3 周 才能 判定 结果 。 

血清 学 试验 ” 抗 链球 菌 溶 素 〇 试验 (antistreptolysin O test，ASOD test) ， 简 称 抗 O 
试验 ， 常 用 于 风湿 热 的 辅助 诊断 。 风 湿热 患者 血清 中 抗 O 抗 体 比 正常 人 显著 增高 ， 大 
多 在 250 单位 左右 ; 活动 性 风湿 热 患 者 一 般 超 过 400 单位 。 


五 、 防 治 原则 


链球 菌 感 染 主 要 通过 飞 沫 传播 ， 应 对 病人 和 带菌 者 及 时 治疗 ， 以 减少 传染 源 。 此 
外 ， 还 应 注意 对 空气 、 器 械 和 粗 料 等 消毒 。 对 急性 咽 峡 炎 和 扁桃 体 炎 患者 ， 尤 其 是 儿 
童 ， 须 治疗 彻底 ， 以 防止 急性 凤 小 球 肾 炎 、 风 湿热 以 及 亚 急 性 细菌 性 心 内 膜 炎 的 发 生 。 

A 群 链 球菌 感染 的 治疗 ， 青 屋 素 G 为 首选 药物 。 预 防 感 冒 ， 避 人 免 链球 菌 感染 ， 对 
减少 风湿 热 和 肾 小 球 肾炎 等 超 敏 反应 性 疾病 的 发 生 有 较 好 效果 。 


第 三 节 ”肺炎 链球 菌 
肺炎 链球 菌 〈S，pneamoniae )， 俗 称 驴 炎 球 蓝 (pneumococcus)。 经 常 寄居 于 正常 
人 的 鼻 咽 腔 中 ， 多 数 不 致 病 或 致 病 力 弱 ， 仅 少数 有 致 病 力 ， 是 细菌 性 肺炎 的 主要 病原 
菌 。 


一 1 一 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 革 兰 阳性 球菌 ， 菌 体 呈 矛头 状 ， 多 成 双 排列 ， 宽 端 相对 ， 尖 端 向 外 
(图 8-4)。 在 痰 液 、 腔 计 、 肺 组 织 病 变 中 亦 可 呈 单 个 或 短 链 状 。 无 鞭毛 。 无 芽 胞 。 在 机 
体内 或 含 血 清 的 培养 基 中 能 形成 菊 膜 ， 关 腊 需 特殊 果 色 才 可 见 。 


图 84 肺炎 链球 前 
《 莱 膜 雪 色 ”xi 500) 


培养 特性 ”营养 要 求 较 高 ， 在 含有 血液 或 血清 的 培养 基 中 才能 生长 。 兼 性 厌 气 。 最 
适 温 度 为 37C ， 最 适 pH 为 7.4 一 7.8。 在 血 乎 板 上 的 菌落 细小 、 灰 白色 、 图 形 略 扇 、 
半 透 明 ， 有 草绿 色 溶血 环 。 与 申 型 湾 血 性 链球 昔 很 相似 ， 第 3 型 苗 落 较 大 ， 直 径 2 一 
3mm， 粘 液 状 ， 此 因 该 型 菌 有 大 量 荚 膜 物质 形成 之 故 。 若 峥 育 时 间 > 48h， 肺 炎 链 球 萌 
产生 足 量 的 自 溶 酶 ， 菌 体 汤 溶解 ， 菌 落 中 央 下 陷 呈 脐 状 。 在 血清 肉 谣 中 钥 育 ， 初 期 呈 混 
浊 生 长 ， 稍 久 亦 因 菌 自 深 而 使 堵 养 液 渐变 溢 清 。 自 溶 酶 是 一 种 L- 丙 氨 酸 -N- 乙 酰 胞 壁 酰 
胺 酶 ， 能 切断 肽 革 糖 上 L- 丙 氨 酸 与 N- 乙 酰 胞 壁 酸 间 的 连接 键 ， 从 而 破坏 细胞 壁 ， 使 菌 
溶解 。 自 溶 酶 在 苦 生 长 的 稳定 期 被 激活 ， 也 可 被 胆汁 或 中 起 等 汪 性 物质 激活 ， 从 而 促进 
培养 物 中 的 万 体 深 解 。 

生化 反应 ”肺炎 链球 菌 对 葡萄 糖 、 才 芽 糖 、 乳 精 、 蔗 糖 等 分 解 ， 产 酸 不 产 气 。 对 菊 
糖 发 醇 反 应 不 一 ， 大 多 数 新 分 离 株 为 阳性 ， 故 菊 糖 在 鉴别 肺炎 链球 菌 与 甲 型 深奥 人 性 链球 
菌 时 仅 有 参考 价值 。 可 车 的 鉴别 法 是 胆 半 溶 菌 试验 。 加 牛 、 猪 、 贷 等 新 鲜 胆 计 或 10% 
去 氧 胆 酸 锁 、2% 牛 磺 胆 酸 钠 至 菌 液 ， 置 室温 或 37C ,在 4 一 10min 出 现 细菌 溶解 、 培 
养 液 变 清 者 为 肺炎 链球 菌 。 自 深 酶 不 耐 热 ，65 包 30min 被 破坏 ， 即 使 再 加 人 胆汁 ， 茵 
亦 不 会 溶解 。 甲 型 溶血 性 链球 菌 的 胆汁 溶菌 试验 为 阴性 。 

抗原 结构 与 分 型 

1、， 莱 膜 多 糖 抗原 ”根据 抗原 不 同 ， 肺 炎 链 球菌 可 区 分 为 84 个 血清 型 ， 分 别 以 1、 
2、3、4…… 表 示 之 ， 个 别 型 还 可 分 成 不 同 的 亚 型 ， 如 ?7A、?B、7C 和 7 亚 型 。 其 中 有 


20 多 个 型 可 引起 疾病 。 某 些 肺 炎 链 球菌 血清 型 之 间 ， 或 企 别 型 与 其 他 细菌 闻 可 有 交叉 
及 应 。 人 例如 肺炎 链球 菌 3 型 与 8 型 间 ，3 型 、8 型 与 大 甩 埃 希 菌 K87 抗原 间 ，6 型 、16 
型 、18 型、22 型 与 N 群 链球 菌 兢 壁 酸 抗原 间 ，10 型 与 充 雷 伯 菌 K1 及 2 型 与 K2、K4 
和 K8 间 都 有 共同 抗原 存在 。 此 外 ， 肺 炎 链 球菌 14 型 与 人 类 和 型 血型 抗 涯 亦 有 交叉 反 
应 。 

2， 蓝 体 抗原 

(1) C 多 糖 : 一 种 特异 性 多 糖 ， 存 在 于 肺炎 链球 蔚 胞 壁 中 ， 为 各 型 菌株 所 共有 。 与 
其 他 链球 菌 的 群 特异 性 C 多 糖 结构 类 似 ， 但 抗原 性 不 同 。 在 Ca 存在 时 ， 肺 炎 链 球菌 
多糖 可 为 血清 中 一 种 称 为 C 反 应 蛋白 (C reactive protein; CRP) 的 B 球 蛋白 所 沉淀 。 
CRP 不 是 抗体 ， 正 常人 血清 中 只 含 微 熏 ， 急 性 炎症 患者 含量 剧 增 ， 故 用 C 多 糖 来 测定 
CRP， 对 活动 性 风湿 热 等 诊断 有 一 定 意义 。 经 体外 研究 表明 ，CRP 与 肺炎 链球 菌 多 糖 
结合 能 激活 补体 ， 并 增强 吞噬 细胞 的 吞噬 功能 。 

(2) M 蛋白 : 型 特异 抗 厌 ， 类 似 A 群 链 球菌 的 M 蛋白 ， 但 抗 宕 性 不 同 。 肺 炎 链 球 
蓝 M 蛋白 与 菌 毒 力 无 关 。 

抵抗 方 ” 对 多 数理 化 因素 抵抗 力 较 弱 。 对 一 般 消毒 剂 敏 感 ， 在 3% 石 嵌 酸 或 0.1% 
升 未 溶液 中 1~2min 即 死 亡 ， 对 肥皂 也 很 敏感 。 有 苹 膜 林 抗 于 燥 力 较 强 ， 在 干 疲 中 可 存 
活 1~2 月 ，。 


致 病 物质 

1， 芋 膜 ”有 抗 吞噬 作用 ， 是 肺炎 链球 茵 的 主要 侵袭 力 。 当 有 光 腊 的 光滑 (S) 型 
菌 失 去 匡 膜 成 为 粗 精 (R) 型 时 ， 其 毒 力 减低 或 消失 。 

2， 肺炎 链球 菌 溶 率 O 〇 (pneumolysin O) ” 对 〇 敏感 ， 性 质 类 似 A 群 链球 菌 的 
SLO。 能 溶解 羊 、 豚 鼠 和 人 的 红细胞 。 此 外 ， 还 能 抑制 淋巴 细胞 的 增殖 ， 抑 制 中 性 粒 细 
胞 的 趋 化 作用 及 其 吞噬 作用 等 。 

3， 脂 磷 壁 梭 ” 存 在 细胞 壁 表面 ， 分 子 量 为 37kDa。 在 肺炎 链球 菌 粘 附 到 肺 上 皮 细 
胞 或 血管 内 皮 纲 胞 表面 起 重要 作用 。 

4， 神 经 氨 酸 酶 ”在 新 分 离 株 中 发 现 有 该 酶 ， 能 分 解 细胞 膜 精 重 白 和 精 脂 的 N- 乙 酰 
神经 氨 酸 ， 可 能 对 肺炎 链球 菌 能 在 鼻 喂 部 和 支气管 粘膜 上 定植 、 繁 殖 和 让 戎 有 无。 

所 致 疾病 ”肺炎 链球 菌 生 要 引起 人 类 大 叶 性 肺炎 、 成 人 中 75% 由 1、2、3、4、5、 
7、8、12、14 和 19 型 等 十 个 型 引起 ， 其 中 半数 以 上 属 1、2、3 型 。3 型 肺炎 链球 菌 能 
产生 大 恒 莱 膜 物 质 ， 毒 力 强 ， 病 死 率 高 。 儿 童 的 大 叶 性 肺炎 大 多 是 1、6、14 和 19 型 所 
致 ， 其 中 以 第 14 型 最 常见 。 肺 炎 后 可 继 发 胸膜 炎 、 脓 胸 ， 也 可 引起 中 耳 炎 、 乳 突 炎 、 
副 瘟 窦 炎 、 脑 毁 炎 和 败血症 等 。 

肺炎 链球 菌 在 正常 人 的 局 腔 及 和 呆 部 经 常 存在 ， 一 般 不 致 病 ， 只 形成 带菌 状态 。 妆 
机 体 免疫 力 下 隆 时 才 致 病 。 尤 其 在 呼吸 道 病毒 感染 后 或 婴 幼 儿 、 老 年 体 弱 者 易 发 生 肺炎 
链球 菌 性 肺 部 感染 。 
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三 ,免疫 性 


肺炎 链球 菌 感染 后 ， 可 以 建立 较 牢 固 的 型 特异 性 免疫 ， 故 同型 病 获 的 二 次 感染 少 
见 。 其 免疫 机 制 主要 是 产生 莱 膜 多 糖 型 特异 抗体 ， 这 种 抗体 在 发 病 后 5 一 6d 就 可 形成 。 
抗体 起 调理 作用 ， 增 强大 叹 功 能 。1、4 和 25 型 英 膜 多 糖 尚 能 直接 激活 补体 旁 路 途径 ， 
这 在 特异 性 抗体 未 产生 前 ， 对 人 侵 病 多 的 杀 灭 更 具 重 要 意义 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 


标本 ”根据 病 种 ， 采 取 痰 液 、 肤 汁 、 血 液 或 脑 并 液 等 。 

直接 涂 片 镜 检 ” 痰 、 腔 或 脑脊液 沉淀 物 ， 可 作 涂 片 并 革 兰 染色 后 镜 检 。 如 发 现 典型 
的 革 兰 阳性 具有 莹 入 的 双 球 菌 存在 ， 即 可 作 初 步 诊断 。 

分 离 培养 与 鉴定 ” 痰 或 脓 液 直接 划 种 于 血 琼脂 平板 上 ,37 筷 钱 育 24h 后 , 挑 取 溶血 
的 可 疑 菌落 作 监 定 。 血 液 或 脑 消 液 须 先 经 血清 肉 汤 增 菌 ,然后 再 在 血 平板 上 行 分 离 培养 。 

肺炎 链球 苗 的 鉴定 ， 主 要 应 与 甲 型 溶血 性 链球 菌 鉴别 。 其 中 以 鸦 秆 溶菌 试验 、 菊 精 
发 醇和 奥 善 托 辛 【optochin; ethyl hydrocupreine dihydrochloride) 试验 最 为 常用 。 必 要 
时 可 作 小 鼠 毒 力 试 验 加 以 鉴别 。 在 上 述 试 验 中 ， 肺 类 链球 菌 均 应 阳性 ， 而 甲 型 溶血 性 链 
球菌 为 阴性 。 

Optochin 敏感 试验 ”方法 似 药 敏 。 将 待 试 菌 涂 布 于 血 琼脂 平板 表面 ， 取 直径 6mm 
无 菌 滤纸 图 片 在 1:2000 optochin 溶液 中 浸 湿 ， 置 于 平板 涂 菌 处 。37 48h 后 观察 抑 菌 
图 大 小 ， 肺 类 链球 菌 的 抑制 图 直径 常 在 20mm 以 上 ， 甲 型 溶血 性 链球 菌 〈 约 98% ) 小 
于 12mmo 

动物 试验 ”小 鼠 对 肺炎 链球 菌 高 度 易 感 。 少 量具 有 和 毒 力 的 肺炎 链球 关注 人 小 晤 腹腔 
内 ,一般 24h 内 死亡 。 此 亦 可 用 于 有 杂 菌 污染 严重 的 标本 ， 待 鼠 濒 死 前 检 后 ， 取 心血 或 
腹腔 液 常 可 分 离 得 肺炎 链球 菌 纯 培养 。 若 为 甲 型 溶血 性 链球 菌 ， 小 鼠 并 不 死 王 。 


五 、 防 治 原 出 


近年 来 ， 国 外 研制 兆 价 肺炎 链球 菌 莱 膜 多 糖 疫苗 以 预防 儿童 、 老 人 和 慢性 病 患 者 等 
肺炎 链球 菌 性 肺炎 、 败 血 症 、 脑 膜 炎 等 ， 有 较 好 效果 。 开 初 使 用 1、2、3、4、6A、7F、 
8、9N、12F、14、18C、19F、2 下 和 25 等 14 价 多 糖 疫 苗 ， 在 儿童 和 成 人 中 使 用 ， 可 
预防 或 减轻 由 于 各 型 肺炎 链球 菌 所 致 感染 的 85% 一 ‰% 。1983 年 起 ， 为 使 预防 的 覆盖 
面 更 广 ， 这 种 多 价 疫苗 的 肺炎 链球 菌 菌 型 增加 至 23 个 型 别 。 


1 车 址 和 白 闪 增 宇 有 且 汗 


具有 上 氧化 酶 和 触 酶 。 

订 巧 菌 属 有 脑膜 类 率 悉 菌 〔〈N，merinaitidig )、 麻 病 奈 瑟 苦 〔〈N，Sgonorrjoeae )、 
干燥 订 瑟 兰 (NN，sicca ) 、 浅 黄 奈 轿 苦 (NN，swubflaw )、 金 黄 奈 环 藉 (和 ，jowescers)、 
粘膜 案 瑟 苦 (N，rmwcosa ) 等 。 人 类 是 奈 琴 昔 属 网 菌 的 自然 宿主 ， 对 人 致 病 的 只 有 了 脑 
膜 炎 计 全 效 和 淋病 奈 登 苦 。 除 淋病 奈 夸 兰 寄 居于 尿道 粘膜 外 ， 其 他 奈 琶 万 均 存 在 于 盘 咽 
肪 粘膜 。 


一 、 脑 膜 炎 奈 苹 商 


俗称 脑膜 炎 球 基 (imeningoooceus)， 是 流行 性 脑 俏 膜 类 〈 流 和 蒋 ) 的 病原 菌 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

形态 与 染色 ” 肾 形 或 豆 形 革 兰 阴性 双 球 菌 ， 两 菌 接触 面 平 坦 或 略 向 内 陷 ， 直 径 
0.6 一 0.8pm。 人 工 培养 后 可 成 煞 贺 形 或 球状 ， 排 列 较 不 规则 ， 单 个 、 成 双 或 4 个 相 联 
等 。 在 孵育 24h 后 约 培 养 物 中 ， 常 呈现 衰退 形态 ， 获 体 大 小 较 不 一 致 ， 善 色 亦 深浅 不 
勾 。 在 患者 脑 贿 液 中 ， 多 位 于 中 性 粒 网 胞 内 ， 形 态 典 型 (图 8-5)。 新 分 离 兰 株 大 多 有 
芋 膜 和 芯 毛 。 
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图 85 脑 席 炎 奈 琴 菌 
“( 脑 消 液 涂 片 ”x1 500) 
培养 特性 ”营养 要 求 较 高 ， 需 在 含有 向 清 、 血 液 等 培养 基 中 方 能 生长 。 最 常用 的 是 
经 40 以 上 加 如 的 血 琼 脂 平 板 ;， 由 于 血液 经 热 变色 似 巧克力 ， 故 名 巧克力 〔【 色 ) 培养 
基 。 专 性 需 氧 ，5% CO, 条 件 下 生长 更 佳 。 最 适 生 长 温度 为 37C ， 低 于 30 亿 不 生长 。 
最 适 pH 为 7.4 一 7.6。37C 解 育 24h 后 ， 形 成 直径 1.0 一 1.5tmm 的 元 色 、 狠 形 、 光 请 、 
透明 ， 似 者 滴 状 的 菌落 。 在 盘 琼 脂 平 板 土 不 溶血 。 在 血清 肉 汤 中 呈 混 浊 生 长 。 产 生 自 深 
酶 ， 人 工 培养 物 如 不 及 时 转 种 ， 超过 48h 常 死亡 。 自 溶 栈 经 60 记 30min 或 甲醛 液 处 理 
均 可 使 之 故 坏 。 
生化 反应 大 多 数 脑膜 炎 夺 甘 菌 分 姑 区 将 精 和 麦芽 六 产 酸 不 产 气 。 
抗原 结构 与 分 类 ”脑膜 炎 奈 巧 菌 的 主要 组 分 有 站 种 。 


1， 奖 膜 多 糙 群 特异 性 抗原 目前 国外 已 分 成 A、B、C、D、X、Y、Z、29F、 
W135 和 革 等 10 个 血清 群 。 我 国 建立 了 H、I、 攻 三 个 新 血清 群 ， 故 总 计 13 个 血清 群 ， 
其 中 以 C 群 致 病 力 最 强 。 

2. 外 膜 绰 日 型 特异 性 抗原 根据 菌 外 膜 蛋 白 组 分 不 同 ， 脑 膜 炎 率 瑟 菌 各 血清 群 又 
可 分 为 耕 干 血 清 型 。 但 A 群 除外 ， 其 所 有 菌株 的 外 膜 蛋白 相同 。 

3， 脂 多 糙 抗 原 “ 与 大 肠 埃 希 菌 间 有 交叉 反应 。 

4. 核 重 白 抗原 ”无 特异 性 ， 与 肺 类 链球 菌 者 相同 。 

托 抗力“ 对 理化 因素 的 抵抗 力 很 绊 。 对 于 燥 、 热 力 、 消 毒剂 等 均 敏 感 。 在 室温 中 
3h 即 死亡 ; 55 人 Smin 内 锌 破坏 。1% 石炭 酸 、75% 乙醇 或 0.1% 新 滞 尔 丈 均 可 迅速 使 
之 死亡 。 

(二 ) 数 病 性 

致 病 物 质 ”新 分 离 的 脑膜 炎 奈 琶 菌 具有 英 膜 和 菌 毛 。 莱 膜 能 抗 吞 鸣 作 用 ， 菌 毛 可 粘 
附 至 咽 部 粘膜 上 皮 细 胞 表面 ， 利 于 进一步 侵 人 和 人。 脑膜 炎 奈 瑟 菌 的 主要 致 炳 物质 是 内 毒 
素 。 病 菌 侵 人 机 体 繁 殖 后 ， 因 自 溶 或 死亡 而 释放 出 内 毒素 。 内 毒素 作用 于 小 血管 和 毛细 
血管 ， 引 起 坏死 、 出 血 ， 故 出 现 皮 肤 瘀 班 和 微 循 环 障碍 。 严 重 败 竹 症 时 ， 因 大 量 内 毒素 
释放 可 造成 DIC 及 中 毒性 休克 。 

所 致 疾病 ”脑膜 炎 永 恋 菌 是 流 脑 的 病原 菌 。 晶 前 我 国 流行 的 血清 群 ，95% 以 上 是 A 
群 。 近 年 亦 发 现 B 群 病 例 ， 虽 为 散发 性 ， 但 病情 重 ， 死 亡 率 高 。 此 外 ， 尚 有 少数 是 C 
群 菌株 。 

病菌 主要 经 飞 沫 和 侵 人 人 体 的 鼻 咽 部 。 按 病菌 毒 力 、 数 量 和 机 栖 免 疫 力 高 低 ， 流 脑病 
情 复杂 多 变 轻 重 不 一 。 一 般 表 现 为 3 种 临床 类 型 ， 即 普通 型 、 暴 发 型 和 慢性 败血症 型 。 
潜伏 期 2~3d， 长 者 可 达 10d。 

普通 型 占 9% 左 右 。 先 有 上 呼吸 道 炎 症 ， 继 而 病 昔 从 由 咽 部 粘膜 进 人 血 流 ， 到 丢 
脑 峭 喘 膜 ， 产 生化 及 性 炎症 。 暴 发 型 只 见于 少数 病人 ， 起 病 急剧 凶 险 ， 若 不 及 时 抢救 ， 
常 于 24h 内 危及 生命 。 香 性 败血症 不 多 匈 ， 成 人 患者 较 多 ， 病 程 可 迁延 数 日 。 普 遂 型 和 和 
暴发 型 以 儿童 姥 患 为 主 。 

(三) 免疫 性 ”机 栖 对 脑膜 炎 亲 登 菌 的 免疫 性 以 体液 免疫 为 主 。 群 特异 多 糖 抗 体 和 
型 特异 外 膜 蛋 白 抗体 在 补体 存在 下 能 杀伤 脑膜 炎 奈 悉 菌 。 

特异 性 脑膜 炎 率 瑟 菌 抗体 的 来 源 除 患 病 和 免疫 接种 外 ， 尚 可 因 带 菌 状态 、 正 常 寄 居 
于 鼻 咽 部 的 不 致 病 脑 烧 炎 奈 瑟 蓝 间 的 交叉 抗原 而 获得 一 定 的 免疫 性 。 儿 童 因 免疫 力 弱 ， 
发 病 率 较 商 。 

(四 } 微生物 学 检查 法 

标本 ”采取 病人 的 脑 崔 液 、 血 液 或 刺 破 出 血 凉 斑 取 其 滩 出 物 。 带 菌 者 检查 可 到 湛 咽 
拭 。 

脑膜 炎 泰 瑟 蔚 对 低温 和 于 燥 极 敏感 ， 故 标本 采取 后 应 注意 保 瞬 保湿 并 立即 送 检 。 接 
种 的 培养 基 宜 预 温 ， 以 免 病 菌 死亡 ， 影 响 检 出 率 。 最 好 是 床 边 接种 。 

直接 涂 片 镜 检 
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1， 脑 峭 液 ”经 高 心 沉淀 后 ， 取 沉淀 物 涂 片 ， 革 兰 染 色 或 美 蓝 染色 后 镜 检 ， 妇 在 中 
性 粒 绍 胞 内 、 外 有 革 兰 骨 性 双 球 菌 ， 可 和 帮 出 初步 诊断 。 

2， 出 血 瘀 伍 ” 碘 而、 乙 基 消毒 病变 皮肤 ， 用 无 菌 和 针头 挑 破 出 血 将 班 ， 畏 出 少量 血 
液 或 组 织 液 ， 制 成 印 片 ， 于 燥 后 革 兰 染色 。 阴 性 率 在 名 向 堪 右 。 

分 离 接 状 与 鉴定 ”血液 或 脑 消 液 先 接种 至 血清 肉 汤 培 养 基 增 菌 后 ， 租 在 巧克力 
( 色 ) 平板 上 行 划 线 分 离 。 平 板 置 于 含 5% CO, 的 环境 中 孵育 。 挑 取 可 疑 菌落 涂 片 染色 
检查 ， 并 作 生 化 反应 和 玻 片 凝集 试验 监 定 。 

快速 诊断 法 ”脑膜 类 奈 瑟 蔚 易 自 溶 ， 病 人 脑脊液 和 血清 中 可 有 其 可 溶性 抗原 存在 。 
应 用 血清 学 原理 ， 可 用 已 知 群 抗体 快速 检测 相应 抗原 的 有 无 。 

1， 对 流 免疫 电泳 ”一 般 lh 内 即 可 得 结果 。 本 法 较 常规 培养 法 敏感 ， 特 异性 也 高 ; 
是 经 治疗 的 患者 也 可 用 此 来 协助 诊断 。 

2，SPA 协同 凝集 试验 ” 先 用 脑膜 炎 奈 瑟 菌 IgG 抗体 标记 Cowan I 葡萄 球菌 ， 然 后 
加 入 待 测 血 清 或 脑 誉 补 ， 若 标本 中 含有 相应 可 洲 性 抗原 ， 则 可 见 葡萄 球菌 聚集 在 一 起 的 
凝集 现象 。 

(五 ) 防治 原 财 ”对 儿童 注射 流 脑 英 膜 多 糖 疫 苗 进行 特异 性 预防 ， 常 用 A、C 二 价 
或 A、C、Y 和 W135 四 价 混合 多 糖 疫苗 。 注 意 隔 离 治 疗 流 脑 患者 ， 控 制 传染 源 。 流 行 
期 间 儿 童 可 口服 磺 腕 药物 等 预防 。 


二 、 淋 病 永 瑟 菌 


淋病 奈 瑟 苗 俗 称 淋 球菌 (gonococcus) ， 是 人 类 淋病 的 病原 菌 ， 主 要 引起 人 类 泌尿 生 
殖 系 统 粘 膜 的 急性 或 慢性 化 脓 性 感染 。 淋 病 是 危害 性 大 的 性 传播 疾病 之 一 ， 也 是 我 国 目 
前 流行 的 发 病 率 最 高 的 性 病 。 

(一 ) 生物 学 性 状 

形态 与 染色 “形态 与 脑膜 炎 奈 环 菌 相似 ， 直 径 0.6 一 0.8hm。 常 成 双 排 列 ， 两 菌 接 
触 面 平坦 ， 似 一 对 咖啡 豆 。 脓 计 标 本 中 ， 大 多 数 淋病 奈 层 菌 常 位 于 中 性 粒 细胞 内 。 但 悍 
性 淋病 病人 的 淋病 奈 一 菌 多 分 布 在 细胞 外 。 无 芽 胞 。 无 类 毛 。 有 菊 膜 和 菌 毛 。 鞋 兰 染 色 
皇 阴 性 ， 有 几 碱 性 美 蓝 液 染色 时 ， 菌 体 呈 深蓝 色 。 

培养 特性 专 性 需 氧 ， 初 次 分 离 培 养 时 须 殿 给 5% CD。 营养 要 求 高 ， 巧 殉 力 
( 色 ) 血 琼 脂 平板 是 适宜 培养 基 。 最 适 生长 温度 为 3 一 367 ， 低 于 307 或 高 于 39.S 
生长 停止 。 最 适 pH 为 7.5。 孵 育 48h 后 ， 形 成 凸 起 、 圆 形 、 灰 白色 、 直 径 0.5 ~ 
1.0mm 的 光滑 型 菌落 。 根 据 菌 落 大 小 、 色 泽 等 分 TI 一 TS 五 种 类 型 ， 新 分 离 株 属 Tl 
T2 型 ， 菌 落 小 ， 有 菌 毛 。 人 工 培养 基 转 种 后 可 转变 为 4T3、T4 和 1T5 型 。 

生化 反应 ”只 分 解 葡萄 糖 ， 产 酸 不 产 气 ， 不 分 解 其 他 糖 类 。 气 化 酶 试验 阳性 。 

抗原 结构 与 分 类 ”淋病 奈 瑟 历 的 表 月 抗原 至 少 可 以 分 为 三 藉 。 

1、 菌 毛 蛋 白 抗 原 ” 菌 毛 存在 于 有 毒 菌株 ， 直 径 约 6nm， 每 根 菌 毛 是 由 10 x 10 个 
相同 的 蛋白 质 单位 组 成 的 单 丝 状 结构 。 由 不 同 菌株 提取 的 菌 毛 ， 其 抗原 性 不 同 。 

2， 脂 多 糖 抗原 “与 其 它 革 兰 阴性 菌 的 LPS 相似 。 
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3. 外 膜 蛋白 抗原 包括 PI 、P 了 [和 PW。P1 为 主要 外 膜 蛋 白 ， 占 淋病 奈 苇 菌 外 
膜 总 重量 的 60% 以 上 ， 分 于 量 近 ~40kDa， 是 淋病 达 蕊 阔 分 型 的 主要 基础 ， 可 分 成 A、 
B.C、 D, E, F、G、H, N,、 R、S, T、 U,V、W 和 X 义 等 16 个 不 同 血清 型 有 动 于 
流行 病 学 调查 。 

抵抗 力 ” 谭 病 奈 瑟 菌 对 热 、 冷 、 干 燥 和 消毒 剂 极度 敏 右 ， 与 脑膜 炎 夺 于 菌 相似 。 

(二 】 致 病 性 

致 病 物 质 ”淋病 这 瑟 菌 进 人 尿道 后 ， 通 过 菌 毛 粘 附 到 柱状 上 皮 细 胞 表 曾 ， 在 局 部 形 
成 小 菌落 后 ， 再 侵入 细胞 增殖 。Ti、T2 型 的 淋病 泰 瑟 菌 对 人 类 有 毒 力 ，T3~T5 型 者 
册 无 ， 其 差异 在 于 前 一 类 菌 有 菌 毛 ， 后 一 类 则 无 。 有 菌 毛 菌 可 粘 附 至 人 类 尿道 粘膜 ， 不 
易 被 尿 液 冲 去 ， 抗 告 鸣 作 用 明显 ， 即 使 被 知 ， 仍 能 寄生 在 吞噬 细胞 内 。 

外 蜡 蛋 白 PTY 可 直接 插 和 人 中 性 粒 细胞 的 膜 上 ， 严 重 破 坏 膜 结构 的 完整 性 导致 膜 损 
伤 ，P 下 分子 参 与 淋病 认 悬 消 间 以 及 菌 与 一 些 宿主 细胞 僻 的 粘 附 作用 ; P 吾 则 可 阻 搞 杀 
菌 抗体 的 活性 。 淋 病 衰 瑟 世 的 胞 壁 脂 多 糖 与 补体 、IgM 等 共同 作用 下 ， 在 局 部 形成 炎症 
反应 。 

淋病 灰 瑟 菌 尚 能 产生 IgAl 蛋白 醇 、 能 破坏 粘膜 表面 存在 的 特 红 性 IgAl 抗体 ， 使 
菌 仍 能 粘 附 至 粘膜 表面 。 

所 致 疾病 ”人 类 是 淋病 奈 瑟 菌 的 唯一 宿主 。 人 类 淋病 主要 通过 性 接触 ， 淋 病 达 县 菌 
侵入 尿道 和 生殖 道 而 感染 ， 其 潜伏 期 2 一 4d。 母 体 趾 有 淋菌 性 阴道 炎 或 宫颈 炎 时 ， 现 儿 
出 生 时 可 得 淋菌 性 结膜 炎 者 包 见 。 

成 人 感染 初期 ， 一 般 引 起 男性 前 尿道 炎 ， 女 性 尿道 炎 与 宫颈 炎 。 患 者 出 现 尿 痛 、 尿 
频 ， 尿 道 流 腔 、 宫 颈 可 见 胺 性 分 这 物 等 。 如 进一步 扩散 到 生殖 系统 ， 引 起 慢性 感染 ， 如 
男性 发 生前 列 腺 类 ， 精 囊 精 索 炎 和 附睾 炎 ; 女性 出 现 前 庭 大 腺 类 和 盆腔 炎 等 ， 是 导致 不 
育 原 因 之 一 。 

(三 ) 免费 性 ”人 类 对 淋病 订 瑟 菌 的 感染 无 天 然 抵抗 力 。 多 数 患者 可 以 自 愈 ， 并 出 
现 特异 性 IgM、IgG 和 分 泌 型 IgA 抗体 ， 但 免疫 不 持久 ，、 再 感染 和 慢性 患者 较 普 仍 行 
在 。 

(四 ) 被 生物 学 检查 法 


二 记 ” 田 天 奋 壤 邱 泪 本 中 尼 上 贱 硝 江上 且 相 总 这 赂 盐 子 让 区 叶 老 商 全 沁 牺 


高 ， 且 难以 确定 淋病 灰 侣 菌 对 抗生素 的 敏感 性 ， 故 基层 推广 尚 有 困难 。 

(五 ) 防治 原则 ”淋病 是 一 种 性 传播 疾病 ， 因 而 是 一 个 社会 问题 。 成 人 淋病 基本 上 
是 通过 性 交 传染 ,污染 的 毛巾 、 衣 裤 、 被 福 等 也 起 一 定 传 播 作 用 。 开 展 防治 性 病 的 知识 
教育 以 及 防止 不 正当 的 两 性 关系 是 非常 重要 的 环节 。 近 年 来 耐 药 菌株 不 断 增加 ， 特 别 是 
多 重 耐 药 的 淋病 奈 琴 落 给 防治 性 病 带 来 困难 。 为 此 ， 还 应 作 药 物 敏 感 试验 以 指 绊 合理 选 
择 药 物 ， 除 了 对 淋病 患者 及 时 彻底 治疗 外 ， 还 应 治疗 与 淋病 患者 的 性 接触 者 。 

目前 尚 无 有 效 的 疫苗 供 特异 性 预防 。 

村 儿 出 生 时 ,不论 母亲 有 无 淋病 ， 都 应 以 1% 硝 酸 银 或 其 它 银 盐 深 液 滴 人 两 眼 ， 以 
预防 新 生 儿 淋菌 性 眼 炎 的 发 生 。 


卡 他 布 兰 汉 菌 


卡 他 布 兰 汉 苗 〈 互 ，caiarrhalis)， 又 称 为 粘膜 类 布 兰 汉 菌 ， 归 属于 莫 拉 苗 属 中 的 布 兰 汉 菌 亚 属 
( Branhamella ) 。 

革 兰 阴性 球菌 。 在 疯 液 中 常 里 晴 形 站 球菌 状 ， 疗 在 于 吞 此 网 乃 内 或 外 。 无 寞 毛 ， 无 芽 胞 ， 一 般 无 
英 膜 。 

车 养 训 求 不 高 ， 普 通 培养 基 上 即 可 生长 ， 需 氧 ， 最 适 生长 温度 为 35 忆 。 苦 落 无 色 或 茵 日 色 、 光 请 
型 、 不 透明 ， 较 长 时 间 培 养 后 ， 变 为 粗糙 颗粒 状 ， 粘 附 在 培养 基 表 面 。 对 糖 类 均 不 发 酵 。 拭 抗力 较 
强 。 在 干 痰 中 能 存活 2 天 , 耐 55 30min。 

卡 他 布 兰 汉 节 寄 居 在 人 或 其 他 吊 乳 动物 的 上 呼吸 道 ， 一 般 不 致 病 。 当 机 体 免 疫 力 低 下 时 ， 可 单独 
或 与 其 它 栈 类 共同 引起 牛 膜 卡 他 性 炎症 、 急 性 咽喉 类、 支气管 炎 、 肺 类、 急性 中 和 耳 炎 或 脑膜 炎 等 。 是 
医院 内 病人 上 呼吸 道 态 染 的 常见 病原 芋 。 其 毒 力主 要 与 内 毒素 有 关 。 该 菌 的 8 内 酰胺 酶 产生 率 高 达 
90% 粹 上 ， 故 临床 治疗 这 类 感染 时 ， 应 根据 药物 握 感 试验 结果 选用 抗 生 府 。 

( 秽 文 样 } 
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第 9 章 肠 杆 菌 科 


肠 杆 菌 科 (Enterobacteriaceae) 细菌 是 一 大 群生 物 学 性 状 近 似 的 革 兰 阴性 杆 昔 ， 共 
寄居 在 人 和 动物 的 肠 道 内 ， 亦 存在 于 土壤 、 水 和 腐 物 中 。 其 中 大 多 数 是 肠 道 的 正常 菌 
群 ， 但 当 宿 主 免疫 力 降 低 或 细菌 移 位 至 肠 外 部 位 时 可 成 为 条 件 致 病 莫 而 引起 疾病 ; 少数 
为 病原 菌 ， 例 如 伤寒 沙门 菌 、 志 贺 菌 、 致 病 性 大 肠 埃 希 菌 等 。 

肠 村 落 科 细菌 种 类 繁多 。 报 据 生 化 反应 、 抗 原 结 构 、 核 酸 杂 交 和 和 序列 分 析 ， 目 前 至 
少 有 30 个 草 属 ，120 个 以 上 的 菌 种 。 与 医学 有 关 的 有 埃 希 落 属 、 志 痪 阔 属 、 小 门 效 属 ， 
克 雷 伯 菌 属 、 变 形 杆菌 属 、 摩 根 菌 属 、 枸 梓 酸 菌 必 、 肠 杆菌 属 、 沙 雷 菌 属 和 耶 尔 森 苗 局 
10 个 菌 属 ,包括 25 个 菌 种 。 

肠 杆 菌 科 细 芯 具 有 下 列 共同 生物 学 特性 ; 

1. 形态 与 结构 0.3~1.0x1~6pm 中 等 大 小 的 革 兰 阴性 杆菌 。 无 芽 物 。 多 数 为 
周 毛 菌 。 少 数 有 莱 膜 或 包 膜 。 大 多 有 菌 毛 。 

2 培养” 兼 性 厌 氧 或 需 氧 。 普 养 亚 求 不 高 ， 在 普通 琼脂 平板 上 生长 繁殖 后 形成 浊 
润 、 光 滑 、 藉 白色 的 直径 2 一 3mm 中 等 大 小 菌落 。 在 血 琼脂 平板 上 ， 有 些 菌 可 产生 洲 血 
陆 。 在 液体 培养 基 中 ， 呈 均匀 鳃 浊 生 长 。 

3， 生 化 反应 ” 活 小 分解 多 种 糖 类 和 蛋白质， 形成 不 同 代 谢 产 物 ， 常 用 以 区 别 不 
同 消 遇 和 菌 种 。 乳 糖 发 醇 试验 在 初步 鉴别 肠 杆菌 科 中 致 病菌 和 非 致 括 菌 上 有 重要 价值 ， 
一 般 非 致 病菌 能 分 解 乳糖 ， 而 致 病菌 多 数 不 能 。 

4， 抗 原 结构 ”复杂 ， 主 要 有 菌 体 {O) 抗原 、 鞠 毛 (H) 抗原 和 芋 膜 (K) 或 包 膜 
抗原 。 其 他 尚 有 菌 毛 抗原 。 

(1) 0 抗原 ， 存在 于 细胞 壁 脂 多 糖 {LPS) 层 ， 具 有 属 、 种 特异 性 。 其 特异 性 取决 
于 LPS 分 子 末端 重复 结构 多 糖 链 的 精 残 基 种 类 的 排列 。O 抗原 耐 热 ，100 和 不 被 破坏 。 
从 病人 新 分 离 昔 株 的 菌落 大 多 呈 光 滑 〈S) 型 ， 在 人 工 培养 基 上 多 次 传代 移 种 保存 日 久 
后 ，LPS 失去 外 层 口 特异 性 侧 链 ， 此 时 菌落 变 成 粗糙 {R) 型 、 是 为 SR 型 变异 。 尺 型 
菌株 的 毒 力 显著 做 于 S 型 株 。 

(2) H 抗原 : 存在 于 鞭毛 蛋白 。 不 耐 热 ，60C 30min 即 被 破坏 。H 抗原 的 特异 性 决 
定 于 多 肽 链 上 氮 基 酸 的 排列 序列 和 空间 结构 。 细 菌 失去 鞭毛 后 ， 运 动 随 之 消失 ; 同时 0 
抗原 外 露 ， 是 为 H-Q 变异 。 

(3) 鞭 膜 或 包 膜 抗原 ， 位 于 O 〇 抗原 外 围 ， 能 阻止 O 效 集 现象 。 和 多 精 性 质 , 但 60C 
30min 可 去 除 之 。 重 要 的 有 伤寒 沙门 菌 的 Vi 抗原 ， 大 甩 埃 和 希 梢 的 下 抗原 等 。 

5， 抵 抗力 ” 因 无 芽孢 ， 对 理化 因素 抵抗 力 不 强 。60C 30min 即 死亡 。 易 被 一 般 化 


一 114 一 


学 消毒 剂 杀 灭 ， 常 用 氨 进 行 忱 水 消毒 。 胆 盐 、 粕 绿 等 染料 对 非 致 病 性 肠 杆 菌 科 细 菌 有 抑 
制作 用 ， 藉以 制备 选择 培养 基 来 分 离 有 关 病 原 菌 。 

6, 变异 肠 杆 菌 科 细 菌 易 出 现 变异 菌株 。 除 自发 突变 外 ; 更 因 相 互 处 于 同一 密切 
接触 的 肠 道 微 环 境 ， 可 以 通过 转 导 、 接 合 或 溶 原 性 转换 等 转移 遗传 物质 ， 使 受 体 菌 获得 
新 的 性 状 而 导致 变异 。 其 中 最 常见 的 是 耐 药 性 转移 ， 此 外 ， 尚 有 毒素 产生 、 生 化 反应 特 
性 改变 ， 以 及 H-O 抗 原 和 SR 菌落 变异 等 。 这 种 易 变性 在 其 致 病 性 、 诊 断 和 防治 中 都 
有 重要 意义 。 


第 一 节 埃 和 希 菌 属 


埃 希 菌 属 【Escherichia) 有 5 个 种 ， 其 中 大 肠 埃 希 菌 〔 下 ，eoii ) 是 最 常见 的 疲 床 
介 离 荔 。 

大 肠 埃 希 菌 ， 俗 称 大 肠 杆 菌 ， 娶 儿 出 生 后 数 小 时 就 进入 肠 道 ， 并 终生 伴随 。 当 宿 
主 免疫 力 下 降 或 菌 偿 人 肠 外 组 织 或 器 宜 ， 可 引起 肠 外 感染 。 有 些 特 殊 菌 株 能 翌 致 腹 汽 。 

大 肠 埃 希 菌 在 环境 卫生 和 食品 卫生 学 中 ， 常 用 作 被 绕 便 污染 的 检测 指标 。 在 分 子 生 
物 学 和 基因 工程 研究 中 ， 大 肠 埃 希 菌 是 重要 的 实验 材料 。 


一 、 生 物 学 性 状 


大 小 0.4~0.7x1~3um (图 91)。 多 数 菌 株 有 周身 蒜 毛 。 有 普通 菌 毛 和 性 菌 毛 。 
肪 外 感染 菌株 常 有 多 糖 包 膜 〈《 微 英 膜 ) 


图 9-1 大 肠 埃 希 菌 (x 1 500) 


S 型 菌株 在 普通 琼脂 平板 培养 37C 24h 后 ， 形 成 直径 2 一 3mm 的 圆 形 凸 起 其 日 包 蓝 
落 。 有 些 菌株 在 血 琼脂 平板 上 哇 B 溶 儿 。 
能 发 醇 芥 萄 糖 等 多 种 精 类 ， 产 酸 并 产 气 。 发 酵 乳 糖 ， 可 同 沙门 菌 、 志 更 菌 等 区 别 。 


—" 


叫 皮 、 甲 基 红 、VP、 枸 桩 酸 盐 〈IMViC) 试验 结果 为 “+ + - - ”。 凡 了 MViIC 试验 示 
此 结果 的 ， 判 为 典型 的 大 电 埃 希 菌 ， 表 明 被 检 物 已 有 装 便 污染 ， 有 传播 肠 道 传染 病 的 危 
险 。 

大 肠 埃 希 菌 抗原 主要 有 O、S 基 和 开 三 种 。D 抗原 >170 种 ， 是 血清 学 分 型 的 基础 ; 
有 抗原 >356 种 ; K 抗原 在 100 种 以 上 。 根 据 耐 热 性 不 同 ， 开 抗原 又 分 L、A、 日 三 型 。 
一 个 菌株 中 ， 一 般 只 含 一 个 型 别 的 抗原。 表示 大 上 肠 埃 希 菌 血清 型 的 方式 是 按 O:K:H 
排列 ， 例 如 OFL1:K58 (B4) :H2。 


二 、 致 病 性 


多 数 大 肠 埃 希 菌 在 肠 道 内 不 致 病 ， 但 如 移 位 至 肠 道 外 的 组 织 或 器 官 则 引起 肠 外 感 
染 ， 病 变 以 化 脓 性 炎症 最 为 常见 。 肠 外 感染 中 以 泌尿 系统 感染 为 主 ， 例 如 尿道 炎 、 膀 腕 
炎 、 肾 芋 肾 炎 。 亦 可 引起 腹膜 炎 、 阑 尾 炎 、 手 术 创 口感 染 等 。 在 婴儿 、 老 年 人 或 免疫 功 
能 低下 者 ， 可 引起 败血症 。 在 新 生 儿 ， 大 甩 埃 希 获 脑 膜 炎 并 不 少见 。 

某 些 血清 型 可 引起 人 类 腹泻 。 根 据 其 致 病 机 制 不 同 ， 主 要 有 五 种 类 型 《 表 少 1) 


了 91 引起 腹泻 的 大 肠 埃 希 功 
作用 


致 病 机 制 
菌株 部 位 疾病 与 症状 病 
ETEC 小肠 旅行 者 腹泻 婴 幼 儿 腹 注 ; 水 样 便 ， 恶 ”质粒 介 导 LT 和 (或) ST 肠 毒 素 ， 大 
心 ， 卫 吐 ， 上 腹痛 ， 低 热 重 分 说 液体 和 电解 瓜 


EIBC ”大 肠 水 样 便 ， 继 以 少量 血便 ， 脾 痛 ， 发 热 ”质粒 介 导 盆 效 和 破坏 结肠 粘膜 上 度 细 乳 

EPFEC 小肠。 村 儿 腺 注 ;， 水 磁 便 ， 恶 心 ， 哎 叶 ， 发 热 ”质粒 介 导 站 附和 破坏 上 皮 细 胞 

EHEC “大肠 水 样 合 ， 继 以 大 量 出 血 ， 剧烈 腹痛 ， 构 ”党 原 性 鸭 菌 体 编码 SLT- 工 或 SLT- 正 ， 
热 或 无 ， 可 并 发 HUS、 血 小 板 减少 性 ”中断 蛋白 质 合成 


柴 丫 
EAggEC ”小肠 墨 儿 莉 泻 ; 持续 性 水 样 便 ， 哎 吐 ， 脱 ”质粒 介 导 集训 性 粘 附 上 皮 细 驳 ， 阻 止 流 
水 ,低热 体 吸 收 


肠 产 玖 型 大 肠 埃 希 菌 《enterotoxigenic 已，coli ，ETEC) ”是 内功 儿 和 旅游 者 腹泻 
的 重要 病 不 菌 。 临 床 症状 可 从 轻 度 腹 演 至 严重 的 才 乱 样 膜 注 。 致 病 物质 主要 是 肠 毒 素 和 
定 检 因子 。 

ETEC 的 肠 毒 素 有 不 耐 热 和 耐 热 两 种 ， 均 由 质粒 介 导 。 不 醒 热 肠 毒 素 〈heat labile 
enterotoxin，LT) 对 热 不 稳定 ，65 筷 30min 可 被 破坏 。LT 由 1 个 A 亚 单位 和 5$ 个 也 亚 
单位 组 成 。A 亚 单 位 是 毒素 的 活性 部 位 。B 亚 单 位 与 肠 粘 膜 上 皮 细 胞 表面 的 GMI1 神经 
节 苷 脂 结 合 后 ， 使 A 亚 单 位 穿越 细胞 膜 与 腺 蔡 环 化 酶 作用 ， 令 胞 内 ATP 转化 为 cAMP。 
胞 质 内 cAMP 水 平 增加 后 ， 导 致 肠 粘膜 细胞 内 水 、 钠 、 氰 、 碳 酸 气 钙 等 过 度 分 说 诗 肠 
腔 ， 导 致 腹泻 。LT 一 般 不 引起 肠 粘膜 的 炎症 或 组 织 病变 。LT 与 誉 乱 肠 毒素 两 者 间 的 
氮 基 酸 组 成 同 源 性 达 75% 左 右 ; 它们 的 抗原 性 高 度 交 叉 ; 两 者 B 亚 单位 的 肠 粘 膜 结 合 
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受 体 都 是 同一 个 GMI 神经 节 昔 脂 。 

ETEC 的 耐 热电 毒素 【heat stable enterotoxin，ST) 对 热 稳定 ，100 亿 加热 20min 仍 
不 失 活 性 。ST 的 作用 机 制 与 LT 的 不 同 ， 其 引起 腹泻 是 通过 激活 肠 粘 膜 细 胞 上 的 鸟 昔 
环 化 酶 ， 使 胸 内 cGMP 量 增多 而 导致 。 

LT 又 可 分 LT- 工 各 LT 下 两 型 ，ST 亦 可 分 STa 和 STb。LT- 工 型 和 STa 型 由 人 源 
株 产 生 ， 而 LT-E 型 和 STb 型 则 源 自 动物 菌株 。 

菌 毛 是 ETEC 致 病 的 另 一 重要 因素 。 能 形成 肠 毒 素 而 无 菌 毛 的 菌株 ， 不 会 引起 腹 
泻 。ETEC 菌 毛 的 粘 附 作用 具有 高 度 专 一 性 ， 并 将 这 类 粘 附 素 (adhesin) 常 称 之 为 定 迷 
因子 (colonization factor)。 例 如 ETEC 的 定植 因子 有 工 型 兰 毛 、CFEA7Z 《colonization 
factor antigen type 1 ) 和 CAF/H; 猪 ETEC 的 有 K88、987P、F41、F107 等 ; K99 是 
猪 、 羊 、 牛 ETEC 所 共有 。 定 植 因子 具有 很 强 的 抗原 性 ， 能 刺激 宿主 产生 特异 性 抗体 。 
在 兽医 界 已 制 成 口 性 菌 毛 疫苗 ， 在 猪 群 中 人 工 免疫 后 ， 可 抵抗 猪 ETEC 的 慢 纺 。 

CAFZI 和 CAF/《 下 均 由 质粒 介 导 ， 这 些 质粒 也 可 同时 编码 LT 和 (或) ST。 

与 ETEC 致 病 有 关 的 物质 尚 有 其 内 毒素 LPS， 以 及 具有 抗 春 只 作用 的 人 抗原 等 。 

肠 盆 获 型 大 肠 埃 希 兰 {enteroinvasive EE，coli，EIEC) 较 少见 ， 主 要 侵犯 较 大 儿 
童 和 成 人 。 所 致 疾病 很 像 菌 痪 ， 腹 泻 呈 脓 血 便 ， 有 里 急 后 重 ， 克 曾 称 志 贺 样 大 肠 埃 希 菌 
(shigelloid 下 ，cofi )。EIEC 不 产生 肠 毒 素 ， 能 侵 缆 结肠 粘膜 上 皮 细 胞 并 在 其 中 生长 迷 
殖 。 菌 死亡 崩 解 后 释放 出 内 毒素 ， 破 坏 细 胞 形成 炎症 和 省 病 ， 导 致 腹泻 。EIEC 的 侵 缆 
与 含 编码 侵 效 性 PINV 基因 的 一 种 大 质粒 (120-140MD) 有 关 ， 携 带 该 质粒 的 菌株 可 引 
起 豚鼠 角膜 Sereny 试验 阳性 ， 并 可 侵袭 HeLa 细胞 。 对 EIEC 的 大 质粒 与 志 贺 菌 编码 侵 
效 性 基因 的 大 质粒 高 度 同 源 。 含 侵袭 性 基因 的 探 针 ，EIEC 和 志 贺 茵 中 的 有 毒 株 均 能 发 
生 特 异性 反应 。 

EE 下 C 无 动力 、 生 化 反应 和 抗原 结构 也 近似 志 贺 获 。 因 此 ， 关 不 注意 ， 容 易 误 诊 为 
志 贺 菌 。 

肠 致 病 型 大 肠 埃 希 兰 (enteropathogenic 下，coti ，EPEC) 是 出 幼儿 腹泻 的 主要 病 
原 菌 ， 严 重 者 可 致死 ; 成 人 少见 。 不 产生 肠 毒 束 。 病 菌 在 十 二 指 肠 、 空 肠 和 回肠 上 上 段 烙 
膜 表面 大 量 繁殖 ， 粘 附 于 微 绒毛 ， 导 致 刷 状 缘 被 破坏 、 微 绒毛 萎缩 、 上 皮 细 胞 排列 订 乱 
和 功能 受 损 ， 造 成 严重 聊 演 。 

EPEC 咎 附和 破坏 肠 粘 膜 结构 的 步骤 有 三 :DDBfp 《bundie forming pili) 介 时 菌 与 细 
胞 的 疏松 自 附 ，Bfp 由 EAF (EPEC adherence factor) 质粒 上 的 bfpA 基因 编码 和 受 dsbA 
基因 的 调控 使 之 活化 ; @@ 信 号 传递 ， 由 染色 体 上 的 eaeB ( 玉 ，coli attachment B) 基因 
介 导 ，eaeA 基因 受 per (plasmid encoded regulator) 基因 产物 而 活化 ; 号 紧密 粘 附 台 
(intimin) 介 导 菌 与 细 移 的 紧密 结合 。 紧 密 粘 附 素 由 染色 体 上 eaeA 基因 编码 ， 它 是 一 种 
外 腊 蛋 白 。 在 此 最 末 阶 段 ， 细 胞 内 肌 动 蛋白 重 排 ， 导 致 微 绒毛 的 破坏 。 严 重 干扰 对 肠 首 
中 液体 等 的 吸收 功能 。 

EPEC 对 绍 胞 的 粘 附 有 两 种 类 型 。 局 限 性 粘 附 指 病菌 呈 块 状 粘 附 在 肠 粘 膜 细胞 表面 
的 某 一 部 分 ， 弥 散 性 粘 附 是 病菌 主要 是 单个 分 散 粘 附 在 细胞 表面 。 由 于 两 者 在 生物 学 符 
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征 、 致 病 特 点 等 方面 存在 较 大 差异 ， 有 学 者 建议 称 弥 散 粘 附 的 EPEC 为 EPEC 下 型 或 弥 
散 怕 内 型 大 脑 埃 条 菌 〈diffusely adherent E. cai, DAFEC)。 

肠 出 考 型 大 肠 埃 着 世 〈enterohemorrhagic EE，coli，EHEC) 亦 称 为 Vero 毒素 大 肠 
埃 希 芯 《verotoxigenic 下 .cofi ，VTEC)。1982 年 首先 在 美国 发 现 ， 其 血清 型 为 0157: 
H7, 侯 后 世界 各 地 有 散发 或 地 方 小 流行 ，1996 年 草本 大 阪 地 区 发 生 流行 ， 患者 性 万 ， 
死亡 11 人 。5 岁 以 下 儿童 易 感 染 ， 感染 苗 量 可 低 干 100 个 。 症 状 轻重 不 一 ， 可 为 轻 度 
水 湾 至 伴 剧烈 腹痛 的 血便 。 约 10%<10 岁 患 儿 可 并 发 有 急性 肾 衰竭 、 血 小 株 减 少 、 溶 
血性 贫血 的 深 血 性 尿毒 综合 征 (hemolytic uremic syndrome，HUS)， 死 亡 率 达 10% 左 
在 ， 

EHEC 的 致 病因 子 主要 有 菌 毛 和 各 毒 案 。 病 菌 进 入 消化 道 后 ， 由 紧密 烙 附 素 介 导 当 窒 
主 末 端 回肠 ， 言 肠 和 结肠 上 皮 细 胞 结合 ， 然 后 释放 毒素 ,引起 血性 腹泻 。 该 毒素 能 使 
Vero 细胞 产生 病变 ， 故 称 Vero 毒素 (VT); 又 因 与 志 辑 菌 的 毒素 相似 ， 亦 称 志 贺 样 毒 
索 (shiga-like toxin，SLT); 实则 Vero 毒素 和 和 SLT 之 间 仅 1 个 氨基 酸 不 赂 ， 有 学 者 认 
为 EHEC 的 Vero 毒 索 即 志 贺 毒素 【shiga toxin，ST)。EHEC 的 VT 分 两 型 ，VT- ] 与 痢 
疾 志 贺 万 的 ST 基本 相同 ，VT- 五 则 与 ST 有 60 冲 的 同 源 。 两 型 毒 巡 均 由 溶 原 性 叭 菌 仁 
介 导 。VT 由 1 二 个 A 亚 单 位 和 5 个 BB 亚 单 位 组 成 。 BB 亚 单 位 与 和 祖 主 细胞 特异 糖 脂 


(globetriaosyleeramide) 结合 ; A 亚 单位 内 在 化 后 裂解 成 两 个 分 子 ， 其 中 At 片段 与 
AGRIa 的 4334 倍 遥 晤 咕 作 困 全 棕 灶 全 亚 活 煞 上 小 吾 向 所 合 扎 HTIR 丰 产生 VC T 


三 、 微 生物 学 检查 法 


标本 ” 肠 外 感染 采取 中 段 尿 、 血 液 、 脓 液 、 脑 峭 液 等 ; 腹泻 则 取 状 便 。 

分 离 培养 与 鉴定 

1]， 肠 外 感染 。 

(1) 涂 片 染色 检查 : 除 迎 液 标 本 外 ， 均 需 作 涂 片 染色 检查 。 肤 、 羔 、 分 族 物 可 直接 
涂 片 ， 划 兰 染 色 后 镜 检 。 尿 液 和 其 它 液 体 先 低速 离心 ， 再 取 识 演 物 作 涂 片 。 

(2) 分 离 培 养 :血液 接种 肉 汤 增 菌 ,得 生长 后 再 欧 种 血 琼脂 平板 。 体 液 标本 的 离心 沉 
bn ~37 记 解 育 18 一 24h 后 观察 菌落 形态 。 

) 鉴定 :; 万 步 鉴 定 根 据 IMViC (+ + ~ -) 试验 ， 最 后 鉴定 根据 系列 生化 反应 。 

如 路 各 亲 商 需 | 数 病 芝 县 每 ml 之 10 万 才 有 诊断 价值 。 

2， 电 内 感 妇 ”将 凌 便 标本 接种 于 鉴别 培养 基 ， 挑 选 可 恬 菌 落 并 鉴定 为 大 肠 埃 希 菌 
后 ,再 分 别 检测 不 同类 型 致 腹泻 大 肠 埃 希 菌 的 肠 毒 农 、 毒 力 因子 和 血清 型 等 符 征 。 

(1) ETEC; 这 去 用 动物 或 细胞 培养 测定 LT 或 ST， 较 为 复杂 ; 现 可 用 ELISA 法 
或 基因 探 针 检 测 这 些 肠 毒素 。 

(2) EIEC， 与 志 贺 菌 相似 ， 多 数 EIEC 无 动力 ， 乳 糖 不 发 酵 或 迟缓 发 酵 。 毒 力 试 
验 可 将 被 检 菌 液 接种 于 豚 忌 眼 结膜 者 内， 可 产生 典型 的 角膜 结膜 炎症 状 ， 并 在 角膜 上 皮 
细胞 内 有 大 量 细 菌 ， 是 为 Senery 试验 阳性 。 

(3) EPEC: 用 特异 OQ、H 抗 血清 测定 特异 血清 型 ， 亦 可 以 ELISA 和 细胞 培养 法 来 
检测 。 

(4) EHEC: O157:H7 血清 型 多 数 对 山梨 醇 不 发 酵 或 缓慢 发 醇 。VT 毒 率 可 用 
ELISA 法 测定 ， 灵 敏 度 达 60pg/ml， 亦 可 用 PCR 法 结合 基因 探 针 检测 VT 基因 。 

(5) EAggEC， 用 液体 培养 -集聚 试验 《liquid-culture clump aggregation) 检测 受 检 菌 
的 粘 附 性 ， 或 用 探 针 技术 测定 EAST 基因 。 


四 .防治 原则 


在 ETEC 的 免疫 预防 研究 中 ， 发 现 其 菌 毛 抗 原 在 自然 感染 和 人 工 主动 免疫 中 是 关 
键 抗原 之 一 。 在 家 寓 中 ， 用 菌 毛 疫苗 防治 新 生 畜 赎 腹 海 已 获得 成 功 。 例 如 在 芝 牛 产 前 6 
个 月 接种 大 肠 埃 希 菌 K99 株 的 获 毛 抗原 ， 则 新 生 牛 牧 噶 乳 后 可 被 动 效 得 竺 噶 曾 毛 抗体 
认 受 到 间 型 菌 毛 型 大 肠 埃 希 苦 感染 的 免疫 保护 。 

现 已 明确 ， 有 的 牛 群 肠 道 中 可 以 存在 EHEC。 因 此 ， 加 热 不 彻底 而 被 牛 类 污染 的 牛 
肉 、 牛 奶 ， 以 及 果 守 等 都 可 能 因 患 出 血性 结肠 炎 。 例 如 美国 多 次 EHEC 流行 ， 传 染 源 
是 汉 煲 包 中 污染 EHEC 的 牛肉 悄 。 


第 二 节 志 贺 菌 属 


志 贺 获 属 (Shigella) 是 人 类 细菌 性 到 疾 最 为 常见 的 病原 菌 ， 俗 称病 疾 杆菌 
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(dysentery bacterium ) 。 


大 小 为 0.5~0.7x23km 的 短小 杆菌 (图 9.2)。 无 芽 铂 。 无 次 毛 。 有 菌 毛 ， 


图 9-2 福 氏 志 贺 菌 
扫描 电镜 。 x2 400( 谢 礼包 提供 ) 


营养 要 求 不 高 ， 在 普通 琼脂 平板 上 生长 形成 中 等 大 小 、 半 透明 的 光 少 型 菌落 。 志 次 
菌 属 中 的 宋 内 戎 常 出 现 扁平 的 粗糙 型 菌落。 

分 解 葡 苟 精 ， 产 酸 不 产 气 。 除 宋 内 志 贺 兰 个 别 菌株 迟缓 发 醇 乳 糖 (一 般 需 3 一 4 天 ) 
外 ， 均 不 分 解 乳糖 。 

志 痪 菌 黑 细 苗 有 O 和 两 种 抗原 。O 抗原 是 分 类 的 依据 ， 分 群 特异 抗原 和 型 特异 
抗原 ， 和 藉以 将 志 贺 菌 属 分 为 4 群 (种 ) 40 余 血 清 型 (包括 亚 型 )( 表 9.2)。K 抗原 在 分 
类 上 无 意义 。 


表 9-2 志 锅 萌 必 的 抗原 分 类 


菌 种 群 型 让 型 
痢疾 志 轰 菌 Al~10 8a, 8hb, gc 
袜 氏 志 杭 万 B1~6，x，y 变 型 la, 1b, 2a, 2b, 3, 3b，3c, 4a, 由 
她 氏 志 贺 菌 C1~18 
宋 内 志 横 曾 Di 


态 群 ， 即 痢疾 志 杭 菌 (S，dysenteriae )。 有 10 个 血清 型 ， 其 中 8 型 尚 可 分 3 个 亚 
型 。 
B 群 ， 即 柱 乓 志 贺 苗 〈S. flexrneri)。 有 13 个 血清 齐 (包括 变型 和 亚 型 )， 各 型 间 
有 交叉 反应 。 

C 群 ， 即 鲍 氏 志 贺 菌 (S，Bbowlii)。 有 18 个 血清 型 。 

DD 群 ， 即 宋 内 志 贺 菌 (S.。somnei )。 抗 原单 一 ， 只 有 1 个 血清 型 。 宋 内 志 贺 菌 有 I 
相生 相 两 个 交叉 变异 相 。 工 相 呈 S 型 蓝 落 ， 对 小 鼠 有 致 病 力 ， 多 自 急 性 期 感染 病人 标 


本 中 分 离 得 。 贡 相 为 R 型 菌落 ， 对 小 鼠 不 致 病 ， 常 从 慢性 患者 或 带菌 者 检 出 。 工 相 搞 
原 受 控 于 一 个 140MD 的 大 质粒 ， 老 质粒 丢失 ， 工 相 抗原 不 能 合成 ， 菌 则 从 有 毒 的 工 丰 
转变 为 无 毒 的 卫 相 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


致 病 物质 ”主要 是 侵 费 力 和 内 毒素 ， 有 的 菌株 尚 产生 外 毒素 。 

1. 侵 效 力 ” 志 贺 菌 有 菌 毛 ， 能 粘 澳 于 回肠 末端 和 结肠 粘膜 的 上 皮 细 胞 。 继 而 穿 信 
上 皮 细 胞 内 生长 繁殖 ， 一 般 在 粘膜 固有 层 内 繁殖 形成 感染 灶 ， 引 起 炎症 反应 。 细 菌 侵 人 
自流 罕见 。 

志 贺 菌 穿 授 上 皮 细 胞 的 能 力 由 质粒 编码 的 ipaB，ipaC 和 ipaD 基因 介 导 ， 病 菌 在 邻 
近 细 胞 的 扩散 则 由 质粒 编码 的 icsA 和 icsB 基因 控 制 。 志 贺 菌 只 有 侵 人 肠 粘 膜 后 才能 致 
病 。 和 否则 ， 即 使 菌 重 再 大 也 不 引起 疾病 。 

2 内 毒素 ” 志 贺 菌 所 有 东 株 都 有 强烈 的 内 毒素 。 内 毒 农 作用 于 电 粘 膜 ， 使 其 通 透 
性 增高 ， 进 一 步 促 进 对 内 毒素 的 吸收 ， 引 起 发 热 、 术 志 障碍 ， 甚 至 中 毒性 休 殉 等 一 系列 
症状 。 内 毒素 破坏 脑 粘 膜 ， 可 形成 炎症 、 泪 病 ， 旦 现 典 型 的 对 血 粘液 便 。 内 毒素 尚 能 作 
用 于 肠 壁 植物 神经 系统 ， 使 肠 功 能 发 生 紊乱 ， 肠 星 动 失调 和 痉挛 。 尤 其 是 直肠 括约肌 痉 
这 最 明显 ， 因 而 出 现 腹痛 、 里 急 后 重 等 症状 。 

3. 外 毒素 A 群 志 贺 曾 型 和 卫 型 能 产生 一 种 外 毒 察 称 为 志 贺 毒 到 (shiga toxin, 
ST)。ST 能 引起 Vero 细胞 病变 ， 故 亦 称 Vero 毒素 (Vero toxin，VT)。VT 分 VT-I 
和 AVTE 两 种 ，A 群 志 贺 菌 产生 的 ST 属 VT-IT 型 。ST 具有 3 种 生物 学 活性 : 中 鹏 毒素 
性 。 具 有 类 似 大 肠 埃 希 菌 、 肘 乱 强 菌 肠 毒素 的 作用 ， 此 可 解释 疾病 早期 出 现 的 水 样 腹 
油 ， 名 细胞 毒性 。 对 人 肝 细 胞 、HeLa 细胞 、 绿 竣 Vero 细胞 均 有 毒性 ， 以 HeLa 细胞 最 
为 长 感 ; 加 神经 毒性 。 注 射 于 家 免 或 小 刀 ， 引 起 动物 麻痹 、 死 亡 。 

ST 由 位 于 染色 体 上 的 stxA 和 stxB 基因 编码 。 与 EHEC 产生 的 毒素 相同 ，ST 亦 由 
1 个 A 亚 单 位 和 5 个 B 亚 单位 组 成 。B 亚 单 位 与 宿主 细胞 糖 腊 《Gb3) 结合 ， 导 人 网 胞 
内 的 A 亚 单位 作用 于 60S 核糖 体 亚 单 位 的 28SrRNA， 阻 止 与 氨 酰 tRNA 的 结合 ， 致 使 
和 蛋白质 合成 中 断 。 

志 贺 菌 侵 入 宿主 后 ， 机 体内 的 IL-1、IL6、TNF-a 和 INF-Y 等 细胞 因子 将 增多 。 
IL-{ 和 TNF-a 可 提高 ST 受 体 在 内 皮 细 胞 表面 的 表达 ， 因 而 内 皮 细 胞 成 为 ST 攻击 的 主 
要 技 细 胞 。ST 和 内 毒 休 有 协同 作用 ， 两 者 在 体外 可 加 重 对 人 备 管 内 皮 细 胞 的 损伤 。 在 
志 贺 菌 感染 的 溶血 性 尿毒 综合 征 (HUS) 等 并 发 症 中 ，ST 和 内 毒素 的 持续 存在 联合 作 
用 可 能 与 之 有 关 。 

志 栅 菌 的 粘 附 、 侵 袭 、 胞 内 和 蒙 殖 、 细 胞 间 扩 散 等 活性 编码 的 基因 ， 均 存在 于 一 个 
140MD 的 大 质粒 上 。 这 个 大 质粒 一 旦 丢失 ， 有 毒 株 就 成 无 毒 株 。 

所 数 疾 病 ” 志 轮 菌 引 起 细菌 性 痢疾 。 传 染 源 是 病人 和 带菌 者 ， 无 动物 和 宿主。 主要 通 
过 凑 - 口 传播 。 人 类 对 志 贺 菌 较 易 感 ， 少 至 200 个 菌 就 可 发 病 。 

志 贺 菌 随 饮 食 进 和 人 上 肠 道 ， 潜 伏 期 一 般 1 一 34。 痢 疾 志 损 菌 感染 患者 病情 较 重 ， 宁 内 
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志 辟 菌 多 引起 轻型 感染 ， 福 氏 志 贺 菌 感染 易 转变 为 慢性 ， 病 程 迁延 。 

志 贺 菌 感染 有 急性 和 慢性 两 种 类 型 ， 病 程 在 两 个 月 以 上 者 属 慢 性 。 急 福 细菌 性 痢疾 
常 有 发 热 、 腹 痛 、 里 急 后 重 等 症状 ， 并 脓 血 粘液 便 . 若 及 时 治疗 ， 预 后 良好 。 如 治疗 不 
物 访 ,可 转 为 慢性 。 症 状 不 典型 者 ， 易 被 误诊 ， 影 响 治疗 而 造成 慢性 和 带菌 。 急 性 感染 
中 有 一 种 中 毒性 阐 疾 ， 以 小 儿 为 多 见 。 无 明显 的 消化 道 症 状 ， 主 要 表现 为 全 身 中 毒 症 
状 。 此 因 其 内 毒素 致使 微血管 痉挛 、 缺 血 和 缺 氧 ， 导 致 DIC、 多 器 官 功能 衰竭 、 脑 水 
有 种， 死亡 率 高 。 各 型 志 贺 菌 都 有 可 能 引起 。 

免疫 性 ” 志 贺 菌 感 染 局 限于 肠 粘 膜 层 ， 一 般 不 和 下， 故 其 抗 感染 免疫 主要 是 消化 首 
粘膜 表面 的 分 说 型 lgA (SIgA)。 病 后 免疫 期 短 ， 也 不 巩固 ， 除 菌 停 留 在 肠 壁 局 部 外 ， 
其 型 别 多 也 是 不 因 之 一 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


标本 ”取材 应 挑 取 粪 便 的 腑 血 或 粘液 部 分 。 若 不 能 及 时 送 检 ， 宜 将 标本 保存 于 
30% 甘 油 缓冲 盐水 或 专门 运送 培养 基 内 。 中 毒性 痢疾 患者 可 取 肛 拭 。 

分 离 培养 与 鉴定 ”标本 接种 于 肠 道 鉴别 或 选择 培养 基 上 ，37f 孵育 18 一 24h。 挑 取 
无 色 半 迁 明 可 疑 戎 落 ， 作 生化 反应 和 血清 学 试验 ， 以 确定 其 菌 群 {种 ) 和 菌 型 。 

毒 力 试 验 ”测定 志 贺 菌 的 侵袭 力 可 用 Senery 试验 。 系 将 受 试 菌 18~24h 的 固体 培 
养 物 ， 以 生理 盐水 制 成 9 亿 Anl 菌 悬 液 ， 接 种 于 豚鼠 限 结膜 寺内 。 若 发 生 角 虹 结 膜 炎 ， 
则 Senery 试验 阳性 ， 表 明 受 试 苗 有偿 赣 力 。 志 贺 菌 ST 的 测定 ， 可 用 Hela 细胞 或 Vero 
细胞， 也 可 用 PCR 技术 直接 检测 其 产 毒 基因 stxA、stxB。 

快速 诊断 法 

1， 免 疫 染 色 法 “将 粪便 标 本 与 志 辑 菌 抗 血清 均匀 ， 在 光 镜 下 观察 有 无 凝集 现象 。 

2， 免 疫 荧光 菌 球 法 “将 标本 接种 于 含有 荧光 素 标 记 的 志 贺 菌 免疫 血清 液体 培养 基 
中 ，37 和 公 孵育 4 一 8h。 若 标本 中 含有 相应 型 别 的 志 贺 菌 存在 ， 则 生长 繁殖 后 与 荧光 抗体 
秦 集 成 小 球 ， 在 荧光 显微镜 下 易 锌 检测 。 

3， 协 同 凝集 试验 ”是 以 志 贺 菌 IgG 抗体 与 Cowan 1 葡萄 球菌 结合 成 为 试 谭 ， 用 来 
检测 病人 滞 便 中 有 无 志 贺 菌 可 溶性 抗原 。 

4. 意 胶 北 集 试验 ”用 志 贺 菌 抗 血清 致 敏 她 胶 ， 使 与 炊 便 中 的 志 贺 菌 抗 蛛 起 凝集 反 
应 。 也 可 用 志 贺 茧 抗 穆 致 繁 乳 腔 ， 来 诊断 类 便 中 有 无 志 痪 阔 抗 体 。 

$， 分 子 生 物 学 方法 ”PCR 技术 、 基 因 探 针 检 测 140MD 的 大 质粒 等 。 


四 、 防 治 原 则 


鉴于 志 贺 菌 的 免疫 防御 机 制 主要 是 分 泌 至 瑶 粘 膜 表 面 的 SIigA， 而 SgA 和 霸 由 活 蓝 作 

括 于 粘膜 户 部 才能 诱发 。 因 此 ， 接 种 死 疫 苗 肪 御 志 闹 菌 感染 的 试验 已 经 放弃 ， 现 致力 于 

活 疫苗 的 研究 。 例 如 链 震 素 依 赖 株 《streptomycin dependent strain，Sd) 活 疫 苗 是 一 种 

变异 株 ， 环 境 中 存在 有 链 苞 素 时 始 能 生长 繁殖 。 将 其 制 成 活 疫苗 给 志愿 者 口服 后 因 正 党 

人 剧 内 不 存在 链 和 霉 素 ， 该 Sd 株 不 能 生长 繁殖 ; 但 也 不 立即 死亡 ， 尚 可 有 一 定 程 度 的 侵 
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认 志 愿 者 肠 粘膜 而 激发 局 部 免疫 应 答 ， 产 生 SigA。 同 时 ,血清 中 的 IEM、IgG 特异 抗体 
也 增多 。Sd 活 疫苗 的 免疫 保护 具有 特异 性 。 目 前 已 能 产生 多 价 志 贺 菌 Sd 活 疫苗 。 又 多 
种 杂交 株 活 疫苗 也 在 研究 之 中 。 如 将 志 顶 菌 的 大 质粒 导 人 另 一 弱毒 或 无 毒 菌 中 ,形成 二 
价 减 毒 活 疫苗 。 曾 被 先 为 研究 对 象 的 有 宋 内 志 损 菌 与 伤寒 沙门 茵 Ty2la 的 杂交 疫苗 等 。 

治疗 志 贺 菌 感染 的 药物 颇 多 ， 但 蓝 很 易 出 现 多 重 耐 药 菌株 。 同 一 菌株 可 对 5 一 6 种 
甚至 更 多 药物 耐 药 ， 给 防治 工作 带 来 很 大 困难 ， 


第 三 节 沙门 菌 属 


沙门 菌 属 (Salmonella) 是 一 群 寄 生 在 人 类 和 动物 肠 道 中 ， 生 化 反应 和 抗原 结构 相 
关 的 草 兰 阴性 杆菌 。 根 据 生 化 反应 ，DNA 同 源 性 等 ,沙门 菌 属 分 为 肠 道 沙门 菌 (5S. 
enterica ) 和 拖 故 沙门 苹 (S，Bbongori) 两 个 种 。 肠 道 沙门 菌 又 分 为 6 个 亚 种 ， 即 肠 道 
亚 种 (subsp，enterica )、 萨 拉 姆 亚 种 〔【subsp，salamae)、 亚 利 桑 那 亚 种 〈subsp， 
arizanae)、 双 亚利桑那 亚 种 《subsp，darixonae)、 训 顿 亚 种 〈subap，Portenae ) 和 和英 
迪 加 亚 种 (subsp，indica )。 

沙门 菌 属 细菌 的 血清 型 在 2000 种 以 上 ， 但 对 人 致 病 的 只 是 少数 ， 例 如 引起 肠 热 症 
的 伤寒、 副 伤寒 的 沙门 菌 。 其 他 对 动物 的 致 病 ， 有 些 沙门 菌 偶 可 传染 给 人 ， 引 起 食物 中 
毒 或 败血症 ， 如 最 伤寒 沙门 菌 、 毛 类 沙门 菌 、 轴 沙门 菌 、 猪 委 天 沙门 等 十 余 种 。 


一 、 生 物 学 性 状 


大 小 0.6~1.0X2 一 4um {图 9-3)。 除 鸡 沙 门 菌 和 雏 沙 门 菌 (S，pullorum ) 等 个 
别 外 ， 都 有 周身 凌 毛 。 一 般 无 荧 膜 。 均 无 丁 移 。 
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图 93 伤 守 沙 门 闪 x1 000) 


营养 要 求 不 高 ， 在 普通 琼脂 平板 上 形成 中 等 大 小 、 无 色 半 透 明 的 S 型 菌落 。 
不 发 酵 乳糖 或 茧 精 。 对 葡 萌 糖 、 赤 芽 糖 和 甘 吉 烛 发 醇 ， 除 伤寒 沙 门 奋 不 产 气 外 ， 其 
它 沙门 蓝 均 产 酸 产 气 。 生 化 反应 对 沙门 蓝 属 的 种 和 亚 种 鉴定 有 重要 意义 ( 表 9-3)。 


a 


图 9-3 区 别 沙 门 菌 时 的 种 和 亚 种 的 主要 生化 试验 


电 道 沙门 苗 
试 验 蚂 道 亚 萨 拉 姆 。 亚 利 色 。 双 亚 利 。 豪 顿 亚 。 英 迪 加 
种 亚 种 那 亚 种 ”又 那 亚 种 种 亚 种 
明胶 术 解 一 + + + + + - 
半 乳 慷 桥 柄 发 醇 ~ + - + + + + 
KCN 生长 一 ~ - - + 一 + 
两 二 酸 利用 - + + + - - ~ 
卫 不 醇 发 醇 + + - - - d + 
粘液 酸 酶 发 醒 + + + d - + + 
4 酒石酸 盐 + - - - - - - 
y 谷 氨 酰 转移 酶 + + ~ + + + + 
8 葡 欧 糖 背 酸 覆 d d - + - d - 
水 杨 戎 发 酬 - - - - + - - 
贞 梨 矢 发 醇 + + + + + 一 十 


+ ; 六 0 和 % 兰 株 阴性 ; - :> 缴 % 苗 株 阴 性 ; 4， 某 些 音 株 阳性 


沙门 菌 属 细胞 的 抗原 主要 有 〇 和 两 种 抗原 ， 少 数 菌 中 尚 有 一 种 表面 抗原 ， 功 能 
上 与 大 肠 埃 希 菌 的 区 抗原 类 同 。 因 一 般 认 为 它 与 毒 力 《virulence) 有 关 ， 故 称 Vi 抗原 。 

沙门 菌 口 抗原 至 少 有 568 种， 以 阿拉 人 怕 数 字 上 硕 序 排列 ， 现 已 排 至 67 {其 中 有 9 种 被 删除 )。 每 个 沙 
门 菌 的 血清 型 言 -一 种 或 多 种 口 抗原 。 凡 含有 相同 抗 珠 组 分 的 归 为 一 个 组 ， 则 可 将 沙门 菌 属 分 成 和 一 Z、 
051…063、065 一 067 42 个 组 。 引 起 人 类 疾病 的 沙门 戎 大 多 数 在 A~ 下 组 。 

据 Popoff 等 报道 ，1995 年 时 沙门 菌 属 血 清 型 已 有 2399 个 ， 其 中 绝 大 部 分 分 布 在 肠 道 沙门 菌 各 亚 
种 ; 计 肠 道班 种 1416。 萨 拉 姆 亚 种 477、 亚 利 桑 那 亚 种 外 、 双 亚 利 柔 那 亚 种 371、 溉 顿 亚 种 66 和 英 妃 
加 亚 种 t0 个 血清 型 。 至 于 邦 龙 沙门 蓝 ， 妈 19 个 血清 型 。 

沙门 菌 口 抗原 分 第 I 相 和 第 芽 相 两 种 。 第 I 相 特 异性 高 ， 又 称 特异 相 ， 以 a、b、c…… 表 示 。 第 
[ 相 特 异性 低 ， 可 为 多 种 沙门 茧 共有 ， 故 亦 称 非特 异 相 ， 以 1、2、3…… 表 示 。 一 个 菌株 同时 有 第 
相 和 第 [ 丰 昌 抗原 的 称 双 相 菌 ， 妈 有 一 种 相 者 为 单 相 菌 。 每 一 组 沙门 菌 根据 日 抗原 不 同 ， 可 进一步 
将 组 内 沙门 菌 分 成 不 同 苗 型 。 

肠 道 沙门 菌 肠 道 亚 种 全 部 血清 型 或 以 引起 人 或 动物 某 种 疾病 予以 命名 ， 如 伤 塞 沙 门 萝 ， 也 伤寒 诊 
门 菌 ; 或 以 首次 分 离 出 该 菌株 的 城镇 、 地 区 或 国家 而 命名 ， 如 上 海 沙 门 苹 、 伦 加 沙门 菌 、 巴 章 马 沙门 
菌 。 肠 道 沙门 菌 其 他 亚 种 和 邦 总 沙门 芋 中 各 血清 型 ， 则 篆 以 抗原 式 表 示 ， 如 9，12:a:1,，5 (9，12 为 
口 抗原 ; a 为 第 工 相 开 抗原 ; 1，5 为 第 入 相 再 抗原 )。 

沙门 菌 的 表面 抗原 主要 是 Vi 抗原， 新 分 离 的 笑 塞 未 门 菌 和希 氏 认 门 蓝 〈 原 称 两 型 一 伤寒 补 门 化 ， 
S，paratyphi C) 有 Vi 抗原 。Vi 抗 原由 聚 -N- 乙 酸 -D 半 乳 精 氨 粮 醋酸 组 成 ， 不 稳定 ， 经 0 加热 、 
石炭 酿 处 理 或 传代 姥 养 后 易 消 失 。Vi 抗 原 存 在 于 菌 表面 ， 可 有 阻 正 抗原 与 其 相应 抗体 的 效 集 反应 。 
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常见 的 沙门 菌 的 抗原 级 成 见习 9-4。 
家 9.4 常见 沙门 区 的 抗 店 组 分 


8 组 


Cl 组 


C2 组 


D 组 


Et 组 
已 组 


FE3 组 
F 组 


介 导 。 


菌 各 


甲 型 副 效 寒 神 门 菌 (5S.， paratyphi aa) 


肖 氏 沙门 菌 (5. schottrmuelleri ) 
斯 坦 科 溃 门 菌 {S. staniey) 
德尔 卑 沙门 苗 (5S，derby) 
随和 伤 塞 沙 门 戎 【SS， 区 Ringriap) 
海 登 殿 让 门 菌 (SS. heidelberg) 
需 民 沙门 菌 (S. hirsch feldii ) 
猪 稚 蕊 沙门 菌 (5. cholerae-suis) 
孔 成 道夫 沙门 兰 (SS knzondol) 
疡 卜 进 沙 门 菌 《〈S， 抽 opapsort) 
波斯 坦 评 门 菌 【SS，potsdermr ) 

纽 波 特 沙 门 菌 (5S，newport } 
病 牛 访 门 菌 (SS.， Bowis-morbificans } 
仙台 沙门 菌 (S$S，sandai) 
伤寒 洲 门 菌 (5S,，iyphi) 

肠炎 沙门 菌 (Senteritidis) 

都 伯 林 沙门 菌 (S，duatin) 

鸡 沙 门 菌 (5S. galfinarum ) 

赐 沙 门 苦 (S. anatumn ) 
火 溜 沙门 菌 (5S. weleagridis ) 

纽 因 顿 了 沙门 菌 【S，Petoingtonj 
山 夫 顿 堡 冰 门 蓝 【SS、serionierg ) 
阿 伯 丁 沙门 菌 (S.， aberdeen ) 


口 抗原 


1, 2, 2 
l, 4, 35, 12 
4, 5, 12 
I, 4, 12 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


致 病 物质 ”沙门 菌 有 较 强 的 内 毒素 ， 并 有 一 定 的 侵 缆 力 。 个 别 菌 尚 能 产生 肠 毒 素 。 
1. 侵 缆 力 ”沙门 菌 有 毒 株 能 侵袭 小 肠 粘 膜 。 菌 经 一 类 称 为 M 《microfoeld， 微 皱 褐 ) 
细胞 的 特殊 上 皮 细 胞 进 信 机体。 其 步骤 是 菌 先 粘 附 至 M 细胞 表面 ; 引发 细胞 肌 动 重 白 
重 排 、 内 在 化 ， 菌 存在 于 吞 败 泡 ; 吞 只 泡 转 送 示 经 降解 的 菌 并 释放 至 圭 皮下 区 ， 兰 为 固 
有 层 中 的 巨 吹 细 胞 知 喧 。 沙 门 菌 的 烙 附 和 穿 人 宿主 细胞 ， 由 染色 体 上 的 侵袭 案 基 因 inv 


H 抗原 
第 1 相 ”第 2 相 
a ~ 
b 1l, 2 
上 1, 2 
{, Eg 一 
i l, 2 
r 1, 2 
c 1l, $ 
ls 1, 3 
一 1, $ 
k 1, $ 

|，v ee, n, sl153 
e, h 1, 5 
r 1, 5 
a 1, 5 
d _ 
， I 一 
e，hb 1, 6 
e, hh 1 
e, h 1l, 6 
ER, 5S, t 一 
1, 2 
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伤寒 沙门 菌 和 希 氏 沙门 菌 在 宿主 体内 可 以 形成 Vi 抗原 。 该 抗原 具有 微 黄 膜 功能， 
能 抗御 吞噬 细胞 的 吞噬 和 杀人 必 ， 并 阻挡 抗体 、 补 体 等 破坏 菌 体 作 用 。 

2. 内 毒 罕 ” 让 门 菌 死亡 后 释放 出 的 内 毒素 ， 可 引起 宿主 体温 升 高 、 白 细胞 数 下 降 ， 
大 剂量 时 导致 中 毒 症 状 和 休克 。 这 些 与 内 毒素 的 激活 补体 兰 代 途径 产生 C3a、CSa 等 ， 
以 及 诱发 免疫 细胞 分 补 TNT-a、IL-1、IFN-Y 等 细胞 因子 有 关 。 

3. 肠 毒 素 ”个别 补 门 菌 如 快 伤寒 沙门 菌 可 产生 肠 毒 索 ， 其 性 质 类 似 ETEC 产生 的 
肠 毒 素 。 

所 致 侨 病 只 对 人 类 致 病 的 仅 有 引起 伤寒 和 副 伤寒 的 沙门 菌 。 有 不 少 永 门 蓝 是 人 冀 
共 患 病 的 病原 菌 。 动 物 宿主 范围 很 广 。 家 畜 有 猪 、 牛 、 马 、 羊 、 猫 、 狗 等 ， 家 含有 鸡 、 
鸭 等 ， 时 生动 物 如 狮 、 能 、 腿 类 ， 以 及 冷血 动物 、 软 体 动物 、 环 形 动物 、 市 腕 动物 等 均 
可 带菌 。 人 类 因 食 用 患 病 或 带菌 动物 的 肉 、 乳 、 和 一 或 被 病 鼠 尿 污 染 的 食物 等 而 谷 息 。 

人 类 沙门 菌 感染 有 4 种 类 型 ， 

1. 屿 热 症 ”包括 伤寒 沙门 万 引起 的 伤寒 ， 以 及 甲 型 副 和 伤寒 沙门 菌 、 肖 氏 诊 门 茵 
( 原 称 乙 型 副 伤寒 沙门 菌 ，S.，paratyphi B)、 希 氏 沙 门 菌 引起 的 副 伤 寒 。 伤 寒 和 副 伤寒 
的 致 病 机 制 和 临床 症状 基本 相似 ， 只 是 副 伤寒 的 病情 较 轻 ， 病 程 较 短 。 沙 门 菌 是 胞 内 寄 
生 戎 。 被 巨 哗 组 胞 吞噬 后 ， 由 耐酸 应 管 基因 (acid tolerance response gene，atr) 介 导 使 
菌 能 在 吞噬 体 的 酸性 环境 中 生存 和 繁殖 ， 同 时 菌 产生 过 氧化 氢 酶 和 超 氧化 物 野 化 酶 等 保 
护 菌 勿 受 胞 内 杀 苗 机制 的 杀伤 。 部 分 菌 通 过 淋巴 液 到 达 肠 柔 膜 淋 巴结 大 量 涯 殖 后 ， 经 胸 
导管 进入 血 流 引起 第 一 次 菌 血 症 。 病 人 出 现 发 热 、 不 适 、 全 身 疼痛 等 前 驱 症 状 。 菌 随 血 
流 进入 肝 、 牧 、 肾 、 胆 宫 等 器 官 并 在 其 中 繁殖 后 ,下 次 人 血 造成 第 二 次 菌 血 症 。 该 时 症 
状 明显， 持续 高 热 ， 出 现 相对 缓 脉 ， 肝 有 秩 肿 大 ， 全 身 中 毒 症状 显著 ,皮肤 出 现 玫瑰 疹 ， 
外 周 血 白细胞 明显 下 降 。 胆 如 中 菌 通过 胆汁 进入 肠 道 ， 一 部 分 随 类 便 排 出 体外 ， 另 一 部 
分 再 次 侵 信 肠 壁 淋巴 组 织 ， 使 已 致 第 的 组 织 发 生 超 敏 反应 ， 导 致 局 部 十 死 和 沉 疡 ， 严 重 
的 有 出 血 或 肠 穿 孔 并 发 症 。 硝 脏 中 的 病菌 可 随 尼 排出。 以 上 病变 在 疾病 的 第 2 一 3 周 出 
现 。 若 无 并 发 症 ， 自 第 2 一 3 周 后 病情 开始 好 转 。 

2， 胃 肠炎 【食物 中 毒 ) ”是 最 常见 的 沙门 菌 感染 ， 约 占 70%。 由 摄 入 大 量 (> 
108) 鼠 伤 寒 沙 门 菌 、 猪 畦 乱 沙门 苹 、 肠 炎 沙 门 菌 等 污染 的 食物 引起 。 潜 优 期 6 一 24h。 
起 病 急 ， 主 要 症状 为 发 热 、 晋 心 、 上 呕吐 、 腹 痛 、 水 样 泻 ， 偶 有 粘液 或 脓 性 腹 洛 。 严 重 者 
伴 迅 速 脱 水 ， 可 导致 休克 、 肾 功能 误 竭 而 死亡 ， 此 大 多 发 生 在 婴儿 、 老 人 和 上 身体 衰弱 
者 。 一 般 沙 门 菌 胃 肠炎 多 在 2 一 3d 自 愈 。 

3， 娘 血 症 ” 多 见于 儿童 和 免疫 力 低 下 的 成 人 。 病 菌 以 猪 霍 乱 沙 门 菌 , 硕 氏 沙 门 菌 、 
鼠 和 伤寒 沙门 菌 .肠炎 训 门 菌 等 常见 。 症 状 严重 ,有 高 热 .寒战 .厌食 和 贫血 等 。 败 血 症 因 病 
菌 侵入 血循环 引起 ,因而 菌 可 随 血 流 导 致 脑膜 类 , 骨 骨 炎 、 胆 村 炎 、 心 内 膜 炎 等 发 生 。 

4， 无 症状 带菌 者 ” 约 有 1% 一 5% 伤 塞 或 副 伤 塞 患者 ， 在 症状 消失 后 1 年 仍 可 在 其 
羔 便 中 检 出 有 想 应 访 门 菌 。 这 些 菌 留 在 有 村 中 ， 成 为 人 类 伤寒 和 副 伤寒 病原 菌 的 屠 存 场 
所 。 其 他 沙门 菌 的 带菌 者 很 少 ， 不 到 1% ， 故 在 人 类 的 感染 中 不 是 主要 的 传染 源 。 

免疫 性 ” 肠 热 症 沙门 万 盆 人 宿主 后 ， 主 要 在 细胞 内 生长 繁殖 ， 因 而 要 御 底 杀 灭 这 类 
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胞 内 寄生 菌 ， 特 异性 细胞 免疫 是 主要 防 条 机 制 。 在 致 病 过 程 中 ， 沙 门 菌 亦 可 有 存在 于 血 
流 和 细胞 外 的 阶段 ， 故 特异 性 体液 抗体 也 有 辅助 杀菌 作用 。 胃 场 炎 的 恢复 与 肠 道 局 部 产 
生 SlgA 有 关 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


标本 ”上 肠 热 症 因 病 程 不 同 采取 不 同 标本 。 第 1 周 取 外 周 血 ， 第 1 一 3 周 取 骨 髓 液 ， 
第 2 周 起 取 类 便 和 尿 液 。 崩 肠炎 取 粹 便 、 呕 吐 物 和 可 疑 食物 。 败 血 症 取 身 液 。 

分 次 培养 与 鉴定 血液 和 上 骨 笑 液 需要 增 菌 ， 然 后 再 划 种 于 血 琼脂 平板 ， 羔 便利 经 离 
心 的 尿 沉 深 物 等 直接 接种 于 肠 道 鉴别 培养 菇 或 SS (Salmoneila-Shigella) 选择 培养 基 。 
37 亿 佑 育 24h 后 ， 挑 取 无 色 半 透 明 的 乳糖 不 发 酵 昔 落 接种 至 双 糖 或 三 糖 铁 培养 基 。 若 疑 
为 沙门 菌 ， 再 继续 作 系列 生化 反应 ， 并 用 沙门 菌 狗 价 抗 血清 作 琉 片 疾 集 试验 予以 确定 。 

近 有 学 者 采用 SPA 协同 州 集 试 验 、 对 流 免疫 电泳 、 乳 胶 痊 集 试验 和 上 LISA 法 等 ， 
来 快速 早期 诊断 类 便 、 血 清 或 尿 液 中 的 沙门 菌 等 可 溶性 抗原 。 

分 子 生物 学 技术 也 可 用 于 沙门 阔 感 染 的 诊断 中 。 基 因 探 针 可 检 出 标本 中 的 伤寒 沙门 
菌 量 需 1000 个 ; 而 PCR 法 对 10 个 伤寒 沙门 菌 就 可 检 出 。 

在 流行 病 学 调查 和 传染 源 追 踪 中 ，Vi 噬菌体 分 型 则 是 一 种 常用 方法 。 标 准 Vi 噬 蓝 
体 有 33 个 型 ， 其 特异 性 比 血 清 学 分 型 更 为 考 一 。 

血清 党 诊断 ”上 肠 热 症 由 伤寒 沙门 菌 和 甲 型 副 伤寒 沙门 菌 、 肖 氏 沙 门 菌 、 希 氏 沙 门 葛 
所 引起 ， 病 程 长 。 因 昌 前 使 用 抗生素 普遍 ， 上 肠 热 症 的 症状 常 不 典型 ， 临 床 标本 阳性 分 离 
率 低 ， 故 血清 学 试验 仍 有 其 协助 诊断 意义 。 用 于 电热 症 的 血清 学 试验 有 肥 达 【Widal) 
试验 、 间 接 血 凝 法 、ELISA 法 等 ， 其 中 肥 达 试验 仍 较 普及 。 

肥 达 试验 是 用 已 知 伤寒 沙 门 菌 菌 体 【9O) 抗原 和 鞘 毛 〈【H) 抗原 ， 以 及 引起 副 伤 塞 
的 甲 型 副 伤寒 沙门 菌 、 背 氏 沙门 菌 和 和 希 氏 沙门 萌 H 抗原 的 诊断 菌 液 与 受 检 血 清 作 试 管 
或 微 孔 板 凝集 试验 ， 测 定 受 检 血 清 中 有 无 相应 抗体 及 其 效 价 的 试验 。 

肥 达 试验 结果 的 解释 必须 结合 临床 表现 、 病 程 、 病 史 ， 以 及 地 区 流行 病 学 情况 。 

1， 正常 值 ”人们 风沙 门 菌 隐 性 感染 或 预防 接种 ， 血 清 中 可 含有 一 定量 的 有 头 抗体 ， 
且 其 效 价 随地 区 而 有 差异 。 一 般 是 伤寒 沙门 菌 O 凝 集 效 价 之 1:80，H 构 集 效 价 衬 1: 
160， 引 起 佐 伤 寒 的 沙门 菌 日 效 集 效 价 宇 1:80 时 才 有 诊断 价值 。 

2， 动态 观察 ”有 时 单 次 效 价 增高 不 能 定论 ， 可 在 送 程 中 逐 周 复查 。 若 效 价 逐 次 递 
增 或 恢复 期 效 价 比 初次 实 4 倍 者 始 有 意义 。 

3, 口 与 H 抗 体 的 诊断 意义 ” 患 伤 寒 或 副 伤 寒 后 ，O 与 H 在 体内 的 消长 情 祝 不 同 。 
igM 类 QO 抗体 出 现 较 早 ， 持 续 约 半年 ， 消 退 后 不 易 受 非 伤 寒 沙门 菌 等 病原 体 的 非特 蜡 
刺激 而 重 现 。igG 类 HR 抗体 则 出 现 较 晚 ， 持 续 时 间 长 达 数 年 ， 消 失 后 易 受 非特 异性 病 
原 刺激 而 能 短暂 地 重新 出 现 。 因 此 ，O、H 凝集 效 价 均 超 过 正常 值 ， 则 上 肠 热 症 的 可 能 性 
大 ; 如 两 者 均 低 ， 患 病 可 能 性 小 ; 若 口 不 高 由 高 ， 有 可 能 是 预防 接种 或 非特 异性 回忆 
反应 ; 如 O 〇 高 H 不 高 ， 则 可 能 是 感染 早期 或 与 伤 塞 沙 门 菌 口 抗原 有 交叉 反应 的 其 他 沙 
门 菌 〈 如 肠 类 沙门 蕊 ) 感染 。 
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4， 其 他 有 少数 病例 ,在 整个 病程 中 ， 肥 达 试 验 始终 在 正常 范围 内 。 其 原因 可 能 
由 于 早期 使 用 抗生素 治疗 ， 或 患者 免疫 功能 低下 等 所 致 。 
伤寒 不 同 病 期 血 、 凑 、 尿 中 的 病原 菌 和 特异 性 O 凝集 素 的 检 出 阳性 率 见 图 9-4。 


(党) 上 殿 序 如 


图 9-4 ”伤寒 病人 人 不同 括 期 血 、 类 、 尿 中 病原 蔬 和 特异 凝集 和 素 的 检 出 阳性 率 


伤寒 带 菌 者 的 检 出 ”分离 出 病原 菌 是 最 可 靠 的 方法 。 标 本 来 取 可 疑 者 其 便 、 肛 拭 、 
班 汗 或 尿 液 ， 但 检 出 率 不 高 。 一 般 可 先 用 血清 学 方法 检测 可 疑 者 Vi 抗体 效 价 ， 着 之 1: 
10 时， 再 反复 取 类 便 等 标本 进行 分 离 培养 ， 以 确定 是 否 为 伤寒 带菌 者 。 


四 、 防治 原则 


伤 塞 、 副 伤 塞 的 免疫 预防 ， 过 去 一 直 沿 用 皮 王 接种 死 疫苗 。 虽 有 一 定 的 保护 作用 ， 
但 效 低 、 副 反应 大 ， 不 够 理想 。 

减 毒 口服 活 疫苗 是 研究 方向 。 目 前 以 伤寒 沙门 菌 Ty21a 活 疫 苗 较 好 。 人 履 塞 菌 Ty21a 
株 系 尿 苷 二 磷酸 半 乳 糖 -4- 差 向 异 构 酶 缺失 株 〈gal E 突变 株 }。 由 于 栈 的 缺陷 ， 在 半 乳 
情 存 在 时 虽 能 人 台 成 有 免疫 原 性 的 细胞 改 LPS; 但 同时 因 半 纺 糖 中 间 产 物 的 堆积 ， 阻 碍 代 
谢 过 程 的 完成 ， 致 使 网 音 生 长 停顿 渐 趋 死亡 。 此 可 解说 为 何 Ty21s 菌 在 接种 者 体内 能 
够 短期 生存 ， 诱 发 免疫 应 管 的 原因 。 经 志愿 者 试验 ,口服 Ty2ta 活 疫苗 后 ， 粪 便 中 排 
菌 仅 一 天 ， 表 明 该 菌 在 人 体内 不 能 持续 生长 繁殖 。 用 有 毒 株 攻击 ， 攻 击 菌 很 快 被 排出 ， 
提示 经 口服 免疫 后 的 膀 道 已 产生 阻止 病 落 粘 附 的 功能 。 又 经 现场 试验 ，Ty21a 活 疫苗 安 
全 、 副 反应 小 ， 接 种 者 有 显著 免疫 防护 作用 ， 有 效 期 至 少 3 年 。 


第 四 节 其 他 菌 属 


一 、 克 雷 但 菌 属 


克 雷 伯 菌 属 ( Kiebsietla ) 有 5 个 种 : 肺炎 克 氏 菌 《KK，pmeurmoniae )、 健 缠 克 氏 兰 (KK， 
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axytoca ) 、 解 岛 气 酸 克 氏 菌 (及 ，orniihinolyica)、 植 生 克 氏 苗 (版 ，planticola) 和 土生 克 氏 菌 《 捧 . 
terrigena )。 其 中 肺炎 克 氏 苦 攻 可 分 3 个 亚 种 : 咒 炎 亚 种 (subsp，pneumoniae }、 各 炎 亚 种 (subsp. 
azaenae ) 和 并 硬结 亚 种 (subsp. rhinoscleromaris )。 

肺炎 克 氏 菌 肺炎 亚 种 ， 亦 称 Friedlinder 杆菌 ， 俗 称 肺炎 杆菌 。 草 兰 阴 性 。 大 小 0.5~0.8x 1~2/ 
pm， 球 杆 形 ， 常 端 出 成 对 排列 。 元 鞭毛。 有 和 较 厚 的 蔷 腊 。 包 数 酶 株 有 菌 毛 。 昔 养 右 求 不 高 ， 在 普通 
培养 基 上 生长 的 凋落 大 ， 呈 粘液 状 ， 相 互 融 合 ， 以 接种 珠 挑 之 易 近 成 丝 ， 此 特征 有 助 于 鉴别 。 有 口 搞 
原 和 下 抗 原 ， 后 者 是 分 型 的 依据 。 肺 炎 克 氏 菌 有 80 多 个 型 。 肺 类 亚 种 大 多 属于 3、12 型 ， 自 碾 亚 种 
几乎 全 为 4 型 ， 少 教 $ 或 6 型 ; 符 硬 结 亚 种 多 数 为 3 型 。 

肺炎 克 氏 菌 肺炎 亚 种 存在 于 人 类 鹏 道 、 呼 吸 道 以 及 水 得 谷物。 当 机 体 免疫 力 降 低 或 长 期 大 量 使用 
抗生素 导致 菌 铬 失 调 时 引起 感染 。 常 见 有 肺炎 、 支 气管 炎 、 泌 尿道 和 创 履 感染 ， 有 时 引起 严重 的 败 血 
症 、 脑 膜 类 、 腹 膜 类 等。 目前 是 除 大 肠 埃 希 划 外 的 医 源 性 感 巢 中 最 重要 条 件 致 病菌 。 

肺炎 克 氏 萌 奥 德 亚 种 ， 俗 称 奥 答 杆菌。 能 引起 慢性 著 缩 性 鼻炎 ， 侵 犯 扯 咽 部 ， 使 组 织 发 生 坏 死 。 

二 、 变 形 杆 菌 属 

变形 杆菌 属 (Proteus) 有 4 个 种 : 普通 变形 杆菌 〔P.， rigaris)、 奇 异 变形 杆菌 【了 . 
mirabilis)、 产 粘 变 形 杆菌 《PP，weyrofaciens) 和 潘 氏 变形 杆菌 〈P，zerrmern )。 

革 兰 阴性 。 大 小 0.4~0.6x1~3ym。 有 了 明显 多 形 性 ， 可 为 球状 或 丝 状 。 无 菊 膜 。 幼 龄 培养 物 中 
有 周身 鞭毛 ， 运 动 活泼 。 有 菌 毛 ， 可 粘 附 至 档 物 和 真 昔 细胞 表面 ， 但 不 能 与 动物 或 人 类 细胞 粘 附 。 闭 
养 要 求 不 高 。 在 固体 培养 基 上 对 扩散 福 生长 ， 形 成 以 菌 接种 部 位 为 中 心 的 厚薄 交替 、 同 心 网 型 的 层 层 
波状 菌 苦 ， 称 为 迁徙 生长 现象 【swarming growth phenomenon)， 其 原因 不 明 。 车 在 培养 基 中 加 入 
0.1% 石 类 酸 、0.4% 硼 酸 或 4% 乙 醇 ， 或 将 琼脂 浓度 增加 区 5% ， 则 抑制 甘 毛 生长 ， 迁 徙 现象 消失 ， 
形成 一 般 的 菌落 。 能 迅速 分 解 尿 家 ， 是 本 苦 属 的 一 个 重要 特征 。 个 别 菌 株 发 醉 乳 糖 。 

变形 杆 昔 局 根据 菌 体 抗原 分 妖 ， 再 以 鞭毛 抗原 分 型 ， 现 至 少 有 100 多 个 血清 型 。 普 通 变 形 杆菌 
Xe、 好 和 菌株 含有 的 菌 体 品 抗原， 可 与 殉 疹 伤寒 立 克 次 体 和 和善 虫 病 立 殉 次 体 的 部 分 抗原 发 生 交 
旷 反 应 ， 故 可 用 以 慌 替 立 克 次 体 作 为 抗原 与 患者 血清 进行 族 集 反应。 此 称 为 外 整 试验 (Weil-Felix 
test) ， 以 辅 山 诊 瞩 有 关 的 立 克 次 体 病 。 现 证 明 变 形 杆 苦 与 立交 次 体 间 抗原 的 相同 部 分 是 其 峙 热 、 桓 稀 
成 的 组 分 。 

变形 杆 苦 在 自 热 界 分 布 很 广 ， 存在 于 土壤 、 污 水 和 过 圾 中 ， 人 和 动物 的 肠 道 也 经 常 存 在 。 在 肠 首 
中 一 般 不 致 病 。 

奇异 变形 杆菌 和 普通 变形 杆 获 是 仅 次 于 大 肠 埃 希 菌 的 泌尿 道 感 染 的 主要 病原 菌 。 其 原 球 酶 可 分 解 
尿 京 产 拖 ， 使 尿 液 pH 增高 ， 碱 性 丈 境 有 利于 变形 杆菌 的 生长 。 肾 结石 和 膀胱 结 右 的 形成 可 能 与 变形 
杆菌 感染 有 关 。 有 的 菌株 尚 可 引起 脑膜 炎 、 腌 膜 炎 、 败 血 症 和 食物 中 毒 等 。 潘 氏 变形 杆菌 偶 从 临床 标 
本 中 分 离 到 ， 是 引起 医院 感染 的 病原 章 。 产 帖 变 形 杆 苦 尚未 从 估 类 感 米 中 分 离 出 。 


三 .摩根 菌 局 


摩根 芋 属 ( Morganelia》 只 有 靡 氏 麻 根 菌 《(M，zmorganii) 一 个 种 。 
形态 、 染 色 和 生化 反应 特征 与 变形 杆菌 相似 ， 但 无 迁徙 现象 。 以 构 樟 酸 盐 阴性、 硫化 气 阴 性 和 鸟 
氨 酸 脱 着 酶 家 性 为 其 特征 。 
靡 氏 靡 根 苦 可 致 泌尿 道 感染 和 伤口 感染 ， 有 时 可 引起 腹 洛 。 
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四 、 枸 攀 酸 杆菌 属 


攀 机 酸 杆 阔 属 《Citrobacter ) 有 3 个 种 : 弗 劳 地 构 构 酸 杆菌 〈C，Ferndi )、 蜡 型 枸 榜 酸 杆菌 
(Cdiwersus 】) 和 无 两 二 酸 盐 构 橡 醒 杆 菌 〔【C，anaipaaticas )。 后 又 增加 了 一 个 充 丙 二 酸 盐 枸 樟 酸 杆 
萌生 物 1] 群 {GC. amalonaticus biogroup 1 ) 

革 兰 阴性 杆菌 。 周 身 粮 毛 。 无 下 把。 无 芋 膜 。 营养 要 求 不 高 。 历 落 星 大 白色 、 湿 漳 、 隆 起 、 边 乡 
整齐 ， 直 径 2 一 4rmm。 屯 糖 发 醇 ， 产 生 硫 化 揽 ， 

枸 风 酸 杆菌 广 省 存在 于 自 热 界 ， 是 人 和 动物 肠 道 的 正常 戎 群 ， 也 是 条 件 致 病菌 。 弗 劳 地 哲 袜 酸 杆 
菌 引 起 胃 上 肠 道 感染 ， 德 国 报道 有 的 菌株 产生 Vero 毒 案 ， 曾 暴发 出 血性 肠炎 流行 ， 并 有 HUS 并 发 。 异 
型 枸 尹 酸 杆菌 可 引起 新 生 儿 脑膜 炎 和 败血症 。 无 瑞 二 酸 赴 枸 桥 酸 杆菌 惕 可 自 美 便 标 本 中 分 离 到 。 有 时 
枸 焰 酸 杆菌 与 产 黑色 素 类 杆 苹 等 草 兰 阴性 无 芽 移 大 氧 菌 合并 感染 。 


五 , 肠 杆 艾 属 


肠 杆 菌 属 《Enterobacter) 有 个 种 : 产 气 肠 杆菌 ( 坟 ，aerogenes )、 阴 沟 肠 杆菌 {EE，cioacae )、 
杰 高 维 肠 杆 菌 ( 玉 ，gergoviae)、 版 崎 肠 杆 苦 ( 玉 ，sakazakii)、 春 洛 肠 杆菌 ( 玉 ，iaylorae )、 河 生 吻 杆 
菌 ( 玉 ，armninigenus)、 中 间 肠 杆 获 (下 ，initermadiws )、 阿 氏 肠 杆菌 (下 ，asburiae)、 致 癌 肠 杆菌 (上. 
cancerogenus ) 、 溶 解 肠 杆 菌 ( 玉 ，dissolwerts )、 和 和 超 压 肠 杆 菌 (EE，nirmipressualis)。 

划 兰 阴性 粗 短 杆 落 。 周 身 先 毛 。 无 芽 雹 。 有 的 菌株 有 莱 膜 。 营 养 槛 求 不 高 ， 在 普通 玉 脂 平板 上 形 
成 湿润、 其 白 或 黄色 的 粘液 状 大 菌落 。 发 酵 乳 糖 ， 不 产生 柱 化 气 。 

肠 杆 菌 属 是 肠 杆 菌 科 中 最 常见 的 环境 韶 群 ， 但 不 是 肠 道 的 常 居 菌 群 。 是 条 件 致 病菌 。 

产 气 崭 杆菌 和 阴沟 肠 杆 菌 常 可 从 临床 标本 中 分 离 到 ， 与 泌 累 道 、 呼 吸 道 和 伤口 感染 有 关 ， 眉 引起 
歼 迄 症 和 脑膜 党 。 一 般 不 引起 谭 海 。 

杰 高 维 肠 杆菌 可 引起 小 尿道 感染 ， 从 呼吸 道 和 血液 中 亦 曾 分 离 出 。 

坂 嵩 肠 杆 苦 引 起 的 新 生 儿 议 膜 炎 和 败血症 ， 死 亡 率 可 高 达 75 名 左右 。 

素 洗 胶 杆 菌 可 从 血液 和 脑 兰 液 分 敲 出 ; 阿 氏 肠 杆 菌 亦 曾 从 血液 、 类 便 、 尿 液 、 呼 吸 道 分 刻 液 和 伤 
口 滩 出 液 等 标本 中 分 离 到 ， 


六 、 沙 雷 画 属 


沙 雷 苗 属 {Serratia) 有 6 个 种 和 1 个 群 : 帖 质 沙 雷 菌 《SPaarrexers )、 深 红 读 雷 菌 (5S. ra- 
bidace) 、 奥 昧 洲 午 兰 (S，oderifera }、 准 城 沙 雷 菌 (5S，plymuthica )、 无 花 困 沙 雷 菌 (S$S、 ficaria) 
和 虫 媒 阔 人 备 菌 (53、etomophila)， 以 及 洲 雷 菌 液化 群 (S， ligwefaciens group)o 

革 兰 阴性 小 杆 蕊 。 赔 身 自 毛 。 自 味 沙 雷 蓝 有 微 菊 膜 ， 其 他 萝 种 无 ， 无 芽孢 。 粘 质 沙 雷 菌 是 细菌 中 
最 小 的 ， 常 用 于 检查 溅 菌 恬 的 除 苦 效 果 。 营 养 要 求 不 高 。 菌 落 不 透明 ， 白色、 红色 或 粉红 色 。 色 京 有 
两 种 。 灵 划 红 素 (prodigicosin) 非 水 溶性 ， 不 扩散 ; 而 靶 酸 《pyrimine) 为 水 溶性 、 能 扩散 的 粉红 色色 
泰 。 

沙 雷 萌 可 自 土壤 、 水 、 人 和 动物 的 凌 便 中 分 元 到 。 长 期 来 认为 对 人 体 无 弟 。 近 发 现 粘 质 沙 晨 菌 可 
引起 肺炎 、 说 尿道 感染 、 败 血 症 ， 以 及 外 科 术 后 感染 ; 秽 味 沙 雷 苦 与 医院 感染 败血症 有 关 ; 普 城 沙 雷 
蔚 亦 可 数 败 血 症 ， 

( 陆 德 源 ) 


第 10 章 弧 了 菌 属 


弧 苗 局 Vibrio) 细菌 是 一 大 群 荔 休 短小， 弯曲 成 弧 形 的 革 兰 阴性 苗 ， 本 苗 属 与 肠 
杆菌 科 的 主要 不 同 点 是 氧化 酶 试验 阳性 ( 竣 契 尼 可 夫 弧 菌 除外 ) 和 有 一 根 位 于 菌 体 一 端 
的 单 硫 毛 。 弧 菌 属 细菌 广泛 分 布 于 自然 界 ， 以 水 中 最 多 。 本 苗 属 目前 有 36 个 种 ， 其 中 
至 少 有 12 个 种 与 人 类 感染 有 关 ， 尤 以 霍乱 弧 菌 ， 副 淤血 性 弧 菌 最 为 重要 。 


第 一 节 堆 乱 弧 阔 


霍乱 弥 菌 (VV，cholerae ) 是 引起 烈性 传染 病 堵 乱 的 病原 体 ， 二 千 多 年 前 已 有 记载 。 
自 1817 年 以 来 ， 已 发 生 过 ?7 次 世界 性 霍乱 大 流行 ， 前 后 次 均 由 稚 乱 弧 菌 古 典 生 物 型 引 
起 ，1961 年 开始 的 第 7 次 大 流行 由 霍乱 弧 菌 El Tor 生物 型 引起 。1992 年 一 个 新 的 流行 
株 O139 (Bengal) 在 沿 孟 加 拉 湾 的 印度 和 竺 加 拉 一 些 城市 出 现 ， 并 很 快 传 志 亚洲 ， 这 
是 首次 由 非 O1 群 才 乱 弧 菌 引起 的 流行 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 “ 誉 乱 弧 菌 菌 体 大 小 为 0.5 一 0.8x1.5~3km。 从 病人 新 分 离 出 的 细 曾 
形态 典型 ， 旺 弧 形 或 逼 点 状 〈 图 10-1)。 但 经 人 工 培养 后 ,细菌 常 野 杆 状 而 不 易 与 肠 道 
杆菌 区 别 。 革 兰 染色 阴性 。 特 殊 结构 有 菌 毛 ， 无 芽 胞 ， 有 些 获 株 (包括 O139) 有 甘 膜 


图 10-1 霍乱 强 菌 
(和 粹 毛 染色 x1 500) 


在 菌 体 一 端 有 一 根 单 琅 毛 。 若 取 病 人 米 洪水 样 类 便 或 培养 物 作 县 滴 观 察 ， 细 菌 运动 非常 
活泼， 呈 算 检 样 或 流星 状 。 

培养 特性 与 生化 反应 ” 菊 性 厌 氧 ， 营 养 要 求 不 高 。 生 长 繁殖 的 汐 度 范围 广 〈18~ 
37 亿 )， 故 可 在 外 环境 中 生存 。 耐 承 不 耐酸 ， 在 pH8.8 一 9.0 的 碱 性 蛋白 腑 水 或 碱 性 琼 
脂 平 板 上 生长 良好 ， 因 其 它 细菌 在 此 pH 中 不 易 生 长 ， 故 初次 分 离 八 乱 弧 菌 常用 碱 性 蛋 
白 肪 水 增 菌 。 霍 乱 弧 菌 可 在 无 赴 环 境 中 生长 ， 而 其 它 致 病 性 弧 菌 则 不 能 。 霍 乱 弧 菌 为 过 
氧化 氢 醇 阴性 ， 氧 化 降 阳 性 ， 能 发 酵 很 多 常 凡 的 单 糖 、 双 业 和 醉 糖 ， 如 葡萄 糖 、 蕊 糖 和 
甘露 醇 ， 产 酸 不 产 气 ; 不 分 解 阿 拉 伯 有 收 精 ; 能 还 原 硝 酸 盐 ， 时 | 噪 反 应 阳性 。 

抗原 结构 与 分 型 ”霍乱 弧 菌 有 耐 热 的 口 抗 诛 和 不 耐 热 的 请 抗原 。 根 据 O 〇 抗原 不 同 ， 
现 已 有 155 个 血清 群 ， 其 中 O1 群 、O139 群 引起 霍乱 ， 其 余 的 血 党 群 分 布 于 地 面 水 中 ， 
可 引起 人 类 骨 肠 炎 等 疾病 ， 但 从 未 引起 霍乱 的 流行 。H 抗原 无 特异 性 ， 人 免疫 扩散 试验 表 
明 所 有 稚 乱 弧 苦 拥有 相同 的 寺 抗 原 。 

Ol 群 管 乱 弧 菌 根据 其 菌 体 抗原 由 3 种 抗原 因子 A、B、C 组 成 ， 又 可 分 为 3 个 血清 
型 小川 型 Ogawa)、 科 叶 型 (Inaba)、 和 阀 岛 型 (Hikojima)( 表 10-1)。 


表 10-1 堵 乱 列 曾 01 糙 血 清 型 
血 湾 型 Ol 单 克隆 杭 体 


(抗原 组 分 ) Ol 多 克隆 抗体 Te 出 现 频 率 造成 流行 
小 川 型 (AB) + + + ~ 常见 是 
稻 叶 型 (AC) + + -~ + 常见 是 
摩 咏 型 【ABC 十 十 + + 极 少 见 末 知 


“+ ”辛集 ;“ 一 ”不 雍 集 


根据 表 型 差异 ，O1 群 霍乱 狐 菌 的 每 一 个 血清 型 还 可 分 为 2 个 生物 型 ， 即 古典 生物 
型 (classical biotype) 和 El Tor 生物 型 (El Tor biotype， 因 在 埃及 西奈 半岛 El Tor 检疫 
站 首次 分 离 出 而 命名 )。 上 古典 生物 型 不 溶解 羊 红细胞 ， 不 凝集 鸡 红细胞 ， 对 50IU 的 多 
粘 兰 素 敏 感 ， 可 被 第 信 群 哄 苦 体 裂 解 ， 而 El Tor 弧 菌 则 完全 相反 。 

O139 群 在 抗原 性 方面 与 Ol 群 之 间 无 交叉 ， 序 列 分 析 发 现 O139 群 失去 了 OL 群 的 
DO 抗 原 基因 ， 出 现 了 一 个 约 36kb 的 新 基因 ， 编 码 与 Ol 群 不 同 的 脂 多 糖 抗 原 和 芋 腊 多 
精 抗 原 ， 但 与 022 和 O155 等 群 可 产生 抗原 性 交叉 。 在 遗传 性 方面 ,如 核糖 型 ,限制 性 酶 
蕊 电泳 图 谱 ,外 腊 蛋 白 , 毒 性 基因 等 则 与 O1 群 的 古典 型 和 也 Tor 生物 型 的 流行 株 相 似 。 

抵抗 力 ”已 Tor 生物 型 和 其 它 非 O1 群 改 乱 弧 菌 在 外 环境 中 的 生存 力 较 古典 型 为 
强 ， 在 河水 、 井 水 及 海水 中 可 存活 1~3 周 ， 有 时 还 可 越冬 。 本 菌 不 耐酸 ， 在 正常 骨 酸 
中 仅 能 存活 4min。55 亿 湿热 15min，100 亿 甫 沸 1 一 2min，0.,5ppm 气 15min 能 杀 死 重 乱 
弧 菌 。 以 1:4 比例 加 党 白 粉 处 理 病 人 排泄 物 或 字 吐 物 ， 经 1h 可 达到 消毒 目的 。 


二 、 至 病 性 


致 病 物 质 霍乱 狐 菌 的 致 病 物质 涉及 到 染色 体 上 多 个 基因 ， 它 们 主要 包括 由 ToxR 
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重 日 调控 的 ctxA、ctxB、tcp、zot、ace 等 基因 ， 另 外 还 有 二 个 不 受 ToxR 看 日 调控 的 毒 
力 因 子 基因 hlyA 和 hap。 

1， 霍乱 肠 毒素 是 目前 已 知 的 致 海 毒 率 中 最 为 强烈 的 毒素 ， 是 肠 毒 案 的 典型 代表 。 
由 一 个 A 亚 单位 (分子量 为 27.2kDa) 和 5 个 相同 的 B 亚 单位 (每 个 亚 单位 分 子 量 为 
11,7kDa) 构成 的 一 个 热 不 稳定 性 多 聚 体 蛋白 ,分 别 由 结构 基因 ctx (cholera toxin) A 
和 ctxB 编码 。ctxAB 操纵 子 位 于 染色 体 上 称 作 核心 区 的 部 位 ， 核 心 区 的 两 端 为 重复 序 
列 {RS1)。 稚 乱 弧 菌 古 典 生物 型 染色 体 上 广泛 散布 着 以 2 拷贝 ctx 为 一 组 的 CTX 单元 。 
El Tor 生物 型 染色 体 上 上 CTX 则 为 多 拷贝 随机 分 布 。B 亚 单 位 可 与 小 肠 烙 膜 上 皮 细 胞 
GMI1 神经 节 营 脂 受 体 结合 ， 介 时 A 亚 单 位 进入 细胞 ，A 亚 单 位 在 发 挥 毒性 作用 前 需 经 
蛋白 酶 作用 裂解 为 AL 和 A2 两 条 多 肽 。Al 作为 腺 苷 二 磷酸 核 精 基 转移 酶 可 使 NAD 
(辅酶 [) 上 的 腺 苷 二 磷酸 核糖 转移 到 G 蛋白 上 ， 称 Gs，Gs 的 活化 可 使 细胞 内 cAMP 水 
平 升 高 ， 主 动 分 泌 Na* 、K* 、HCOs -和 水 ， 导 致 严重 的 腹泻 与 呕吐 。 

此 外 ， 在 ctx 操纵 子 上 游 还 存在 两 个 编码 毒性 相关 的 zot (zonula occtudens toxin， 
小 带 联结 毒素 ) 、ace (accessory cholera enterotoxin) 基因 。 在 实验 金 中， 其 编码 产物 
Zot 能 增加 肠 粘 膜 的 通 透 性 ; Ace 使 结扎 的 回肠 段 中 液体 察 积 。 志 愿 者 日 服 ctxAB 缺失 
的 基因 工程 变异 株 产 生 的 轻 度 腹泻 可 能 与 这 二 个 毒性 基因 有 关 。 

2， 和 鞭毛 、 戎 毛 及 其 它 毒 力 因子 ” 堆 乱 弧 菌 活 沁 的 鞭毛 运动 有 助 于 细菌 穿 过 肠 粘 粹 
表面 粘液 层 而 接近 肠 壁 上 皮 细 胞 。 细 菌 的 普通 菌 毛 是 细菌 定植 于 小 肠 所 必须 的 因子 。 只 
有 粘 附 定植 后 方 可 致 病 。 与 此 相关 基因 有 acf 和 tepA。act (accessory colonization factor) 
编码 粘 附 素 ; tcpA (toxin coregulated pilus A) 编码 菌 毛 蛋 白 中 一 个 分 子 量 为 20.5kDa 的 
重要 亚 单位 。 实 验 发 现 使 tcp 失 活 后 ， 变 异 株 即 失去 定植 功能 和 致 演 特 性 。 其 他 毒 力 因 
子 还 有 hlyA (hemolytic-eytolytic A) 基因 编码 的 具有 溶血 - 溶 细 胞 的 型 白 ; hap (hemag- 
glutinin/protease》 基因 编码 的 有 助 于 细菌 从 死亡 细胞 上 解 离 的 血 北 泰 / 午 白 酶 。 

O139 群 除 具 有 上 述 Ol 群 的 致 病 物质 和 相关 基因 外 ， 还 存在 多 糖 英 膜 和 特殊 LPS 
毒性 决定 和 能， 其 功能 是 抵抗 血清 中 杀菌 物质 和 能 粘 附 到 小 肠 粘 膜 上 ， 不 表达 LPS 决定 
簇 和 英 膜 的 TnphoA 突变 袜 则 对 血清 易 感 。 

所 致 疾病 ”引起 烈性 肠 道 传染 病 霍 乱 ， 为 我 国 的 甲 类 法 定 传染 病 。 在 自然 情况 下 ， 
大 类 是 皮 乱 弧 菌 的 唯一 易 感 者 。 在 地 方 性 流行 区 ， 除 病人 外 ， 无 症状 感染 者 也 是 重要 传 
染 源 。 传 播 途径 主 槛 是 通过 污染 的 水 源 或 食物 经 口 摄 人 ， 人 与 人 之 间 的 直接 传播 不 常 
见 。 在 正常 胃酸 条 件 下 ， 需 要 进入 大 量 的 细菌 《10) 方 能 引起 感染 ， 但 当 骨 酸 低 时 ， 
感染 剂量 可 减少 到 1 一 10; 个 细菌 。 病 菌 到 达 小 肠 后 ， 哲 附 于 肠 粘 膜 表 面 并 迅速 繁殖 ， 
不 侵入 肠 上 皮 细 胞 和 有 电 腺 ， 纪 戎 在 繁殖 过 程 中 产生 肠 毒 素 而 致 病 。Ol1 群 丛 乱 弧 菌 感染 
可 从 无 定 状 或 轻型 腹泻 到 严重 的 致死 性 腹 光 ， 徐 乱 弧 菌 古 典 生物 通 所 致 疾病 较 El Tor 
牛 物 型 严重 。 和 典型 病例 一 般 在 吞食 网 菌 后 2 一 3d 问 然 出 现 剧烈 腹泻 和 呕 叶 ， 在 疾病 最 严 
重 时 ， 每 小 时 失 水 量 可 高 达 1L， 排 出 如 米 洪水 样 聊 泻 物 。 由 于 大 量 水 分 和 电解 硕 丧 失 
而 导致 失 水 ， 代 谢 性 酸 中 毒 ， 低 碱 血 症 和 低 容量 性 休克 及 心力 不 齐 和 肾 衰 竭 ， 如 未 经 治 
疗 处 理 ， 病 人 死亡 率 高 达 6% ， 但 若 及 时 给 病人 补充 液体 及 电解 质 ， 死 亡 率 可 小 于 

一 ] 扫 一 


1%。ODl39 群 旱 乱 弧 菌 感染 比 O1 群 严 重 ， 表 现 为 严重 脱水 和 丙 死 亡 率 ， 叉 成 人 病例 所 
占 比 例 较 高 (70%)， 而 O1 群 乍 乱 弧 菌 流行 高 峰 期 ， 儿 童 病 例 约 占 60%。 

病 僵 后 一 些 患者 可 短期 带菌 ， 一 般 不 超过 2 周 ， 个 别 El Tor 型 病例 病 后 可 带菌 长 
达 数 月 或 数 年 之 义 。 病 苦 主 要 存在 于 胆 夺 中 。 


三 ,免疫 性 


对 Ol 群 翟 乱 弧 菌 感 染 的 研究 和 历次 什 乱 流行 的 观察 ， 表 明 感 染 付 乱 弧 芯 后 ， 机 体 
可 获得 牢固 免 疫 力 ， 再 感染 少见 。 病 人 发 病 数 月 后 ， 血 液 中 和 肠 腔 中 可 出 现 保护 性 的 抗 
肠 毒 罕 抗 体 及 抗菌 抗体 ， 抗 肠 毒 过 抗 体 主要 针对 霍乱 毒素 B 亚 单 位 ,抗菌 抗体 主要 针 
对 OQ 抗 原 。 肠 腔 中 的 SIgA 可 族 集 粘膜 表面 的 病菌 ， 使 其 失去 动力 ;可 与 菌 毛 等 粘 山 因 
子 结合 ， 附 止 翟 乱 浙 芯 粘 附 至 肠 粘膜 上 皮 细 胞 ; 可 与 稚 乱 肠 毒 素 B 亚 单位 结合 ， 崩 断 
肠 毒 案 与 小 肠 上 颇 细胞 受 体 作用 。 圭 乱 弧 蓝 引起 的 肠 道 局 部 粘膜 免疫 是 霍乱 保护 性 免疫 
的 基础 。 

感染 O139 群 的 病人 大 多 为 成 年 人 ， 表 明 以 前 感染 O1 群 获得 的 免疫 对 O139 群 感染 
无 交叉 保护 作用 。O139 群 感染 后 的 免疫 应 答 与 Ol 群 基本 一 致 。 家 免 肠 道 结扎 实验 和 
小 僻 攻 击 实验 证 明 ，O139 群 的 保护 性 免疫 以 针对 脂 多 糖 和 荣 腊 多糖 的 杭 获 免疫 为 主 ， 
抗 毒 察 免疫 为 辅 。O1l 群 的 脂 多 糖 D 抗 原 与 0139 群 存在 显著 差异 ， 且 还 缺少 芜 膜 多 业 
表面 抗原 ， 故 其 引起 的 免疫 不 能 交叉 保护 D139 群 的 感染 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 
置 乱 是 烈性 传染 病 ， 对 首 例 病 人 的 病原 学 诊断 应 快速 、 准 确 ， 并 太 时 作出 疫情 报 


此 
标本 ”病人 娄 便 ， 肛 拭 ; 流行 病 学 调查 还 包括 水 样 。 霍乱 强 菌 不 耐酸 和 干燥 。 为 避 
免 因 凌 便 发 醇 产 酸 而 使 病菌 死亡 ， 标 本 应 及 时 培养 或 放 人 Cary-Blair 保存 液 中 运输 ; 及 
道 病原 菌 常用 的 甘油 盐水 缓冲 保存 液 不 适宜 。 
直接 镜 检 ” 革 兰 染色 阴性 踊 菌 ， 悬 滴 法 观察 细菌 呈 穿 梭 样 运动 有 助 于 诊断 。 
分 高 培养 ” 常 将 标本 首先 接种 至 碱 性 蛋白 肛 水 增 菌 ，37 忆 骨 育 6 一 8h 后 直接 镜 检 并 
作 分 离 培养 。 目 前 常用 的 选择 培养 基 为 TCBS， 该 培养 基 含 有 硫 代 硫酸 盐 、 枸 杰 酸 盐 、 
胆 盐 及 蔗 精 ， 堆 乱 弧 菌 因 分 解 攻 糖 呈 黄 色 菌落 。 挑 选 可 疑 菌落 进行 生化 反应 及 与 01 群 
多 价 和 单价 血清 作 玻 片 凝集 反应 。 目 前 还 需 与 O139 群 抗 血清 作 凝 集 反应 。 其 它 分 离 培 
养 基 还 有 碱 性 平板 、 血 平板 和 TTGA 培养 基 等 。 


五 ,防治 原则 


改善 社区 环境 ， 加 强 水 源 管理 ， 培 养 良 好 个 人 卫生 习惯 ,不 生食 贝 亮 类 海产 品 等 是 
巴 防 睡 乱 弧 菌 感染 和 流行 的 重要 措施 。 

疫苗 预防 长 期 以 来 使 用 O1 群 翟 乱 弧 菌 死 疫苗 肌肉 注射 ， 虽 可 增强 人 群 的 特异 性 免 
疫 力 ， 但 保护 力 仅 为 和 9% 左 右 ， 且 血清 抗体 持续 时 间 较 短 ， 仅 为 3 一 6 个 月 。 在 认识 到 


蕊 道 局 部 免疫 对 霍乱 预防 起 主要 作用 后 ， 目 前 霍乱 疫苗 预防 的 重点 已 转 至 研制 口服 疫苗 
的 方向 ， 包 括 B 亚 单位 -全 菌 天 活 口 服 疫苗 、 基 因 工 程 减 毒 活 疫苗 (用 基因 工程 技术 去 
除 O1 群 霍 乱 绝 菌 野 生 株 DNA 中 大 部 分 毒 力 基因 的 活 疫苗 } 、 带 有 人 霍乱 弧 菌 几 个 主要 保 
护 性 抗原 的 基因 工程 疫苗 等 。 其 中 前 两 种 疫苗 已 进行 过 大 规模 人 群 试验 ， 对 其 有 效 保护 
率 和 保护 时 间 正 在 进行 评估 ， 且 在 某 些 国家 已 获准 使 用 。O139 群 沿 无 预防 性 疫苗 ， 候 
选 疫苗 正在 研制 中 ， 思 路 是 制 成 包括 预防 O1 群 和 O139 群 伏 乱 弧 菌 感染 的 二 价 菌 菌 。 

及 时 补充 液体 和 电解 质 ， 预 防 大 量 朱 水 导致 的 低 血 容 量 性 休克 和 酸 中 毒 是 治疗 雷 乱 
的 关键 。 抗 生 素 的 使 用 可 减少 外 毒素 的 产生 ， 加 速 细 蓝 的 清除 。 用 于 霍乱 的 抗菌 药物 有 
四 环 素 、 强 力 癸 案 、 呐 师 唑 酮 、 握 区 素 和 复方 SMZ-TMP 等 。 但 带 有 多重 耐 药 质粒 的 菌 
株 在 增加 ; 且 O139 群 的 耐 药 性 强 于 Ol 群 ， 给 治疗 带 来 一 定 困难 。 


第 二 节 “ 副 溶 血性 弧 菌 . 


副 深 血性 驳 菌 〈《Y，parahemotytiets) 于 1950 年 从 日 本 一 次 暴发 性 食物 中 毒 中 分 
离 发 现 。 该 菌 存 在 于 近海 的 海水 、 海 底 沉 积 物 和 鱼 类 、 贝 壳 等 海产 品 中 。 根 据 菌 体 O 
抗原 不 同 ， 现 已 有 13 个 血清 群 。 主 要 引起 食物 中 毒 ， 尤 以 日 本 、 东 南亚 、 美 国 及 我 国 
台北 地 区 多 见 ， 也 是 我 国 大 陆 沿海 地 区 食物 中 毒 中 最 常见 的 一 种 病原 菌 。 

生物 学 特性 ” 同 其 它 引 起 人 类 感染 的 弧 菌 一 样 ， 该 菌 与 看 乱 弧 菌 的 一 个 显 着 差别 是 
哮 盐 {hajophilie)， 在 培养 基 中 以 含 3.5%NaCl 最 为 适宜 ， 无 盐 则 不 能 生长 ,但 当 NaCl 
浓度 高 于 8 名 时 也 不 能 生长 。 在 盐 浓 度 不 适宜 的 培养 基 中 ， 细 菌 时 长 杆 状 或 球 杆 状 等 多 
形态 。 不 耐 热 ，90C lmin 邵 被 杀 死 ; 不 耐酸 ，1% 酯 酸 或 50% 食 酷 中 lmin 死亡 。 

副 溶 血性 弧 菌 在 普通 血 平 板 〈 含 羊 、 免 或 马 等 血液 》 上 不 溶血 或 只 产生 溶血 。 但 
在 特定 条 件 下 ， 某 些 菌 株 在 含 高 盐 【7% ) 的 人 大口 型 血 或 锡 血 及 以 六 甘露 醇 作为 碳 源 的 
我 吉 (Wagatsuma) 琼脂 平板 上 可 产生 8B 溶血 ， 称 为 神奈川 现 每 (Kanagawa phe- 
nomenon，KP)。 日 本 学 者 检测 了 3370 株 副 溶血 性 弧 菌 ， 来 自 病 人 的 菌株 中 96,5% 为 
KP”， 而 来 自 海 产品 及 海水 的 菌株 多 1% 阳 性 。 

致 病 性 ”引起 食物 中 毒 的 确切 致 病 机 制 尚 待 闸 明 。KP" 菌株 为 致 病 性 菌株 基本 肯 
定 。 现 已 从 KP! 菌株 分 离 出 二 种 致 病因 于， 其 一 为 耐 热 直接 浴血 素 (thermostable di- 
reet hemolysin，TDH)， 动 物 实验 表明 具有 细胞 毒 和 心脏 毒 两 种 作用 。 其 基因 为 双 找 贝 
(tdhl 和 和 tdh2)，KP 实验 中 的 溶血 现象 即 由 tdh2 位 点 决定 。 最 近 的 研究 还 表明 ，rdh 基 
因 家 族 也 广泛 存在 于 人 类 致 病 性 驱 菌 中 ， 如 大 多 数 忆 利 斯 弧 菌 菌株 《〈Y，Ahorilisae)， 某 
些 拟 态 弧 菌 菌 株 (VV，mimicus》 中 有 tdh 基因 , 非 Q1 群 稚 乱 弧 菌 中 也 存在 同 源 性 约 
为 93% 一 9%% 的 tdh 相关 基因 ， 提 示 该 基因 与 致 病 关 系 密 切 。 另 一 个 致 病因 子 为 耐 热 
相关 溶血 素 【thermostable related hemolysin，TRH) ， 生 物 学 功能 与 TDH 相似 ， 其 基因 
与 tdh 同 源 性 为 68%。 

其 它 致 病 物质 可 能 还 包括 粘 附 素 和 粘液 素 酶 。 

该 菌 引起 的 食物 中 毒 系 经 烹 尾 不 当 的 海产 品 或 盐 腌 制 品 所 传播 。 常 见 的 为 海 热 、 海 
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鱼 、 海 是 及 各 种 贝 类 ， 因 食物 容器 或 砧板 生 熟 不 分 污染 本 菌 后 ， 也 可 发 生食 物 中 毒 。 沪 
病 常 年 均 可 发 生 ， 潜 伏 期 5 一 72h， 平均 24h， 可 从 自 限 性 腹 注 至 中 度 霍乱 样 病症 ， 有 版 
痛 、 腹 泻 、 呕 吐 和 低热 ， 业 便 多 为 水 样 ， 少 数 为 血水 样 ， 恢 复 较 快 ， 病 后 免疫 力 不 强 ， 
可 重复 感染 。 

该 菌 还 可 引起 浅 表 创 伤感 染 、 败 血 症 等 。 

诊断 与 防治 标本 采取 种 者 类 便 、 肛 拭 或 剩余 食物 ， 直 接 分 离 培 养 于 SS 琼脂 平板 
或 嗜 盐 菌 选择 平板 。 如 出 现 可 疑 菌落 ， 进 一 步 作 暑 盐 性 试验 与 生化 反应 ， 最 后 用 诊断 血 
清 进 行 鉴 定 。 最 近 已 发 展 了 基因 探 针 杂 交 及 PCR 快速 诊断 法 ， 可 直接 从 原始 食物 标本 
或 腹泻 标本 中 检测 耐 热 毒 素 基 因 。 

治疗 可 用 抗菌 药物 ， 如 庆 大 睾 素 或 复方 SMZ-TMP， 严 重病 例 移 输 液 和 补充 电解 
质 。 

( 刘 晶 笃 ) 


第 11 章 厌 氧 性 细菌 


厌 氧 性 细菌 【anaerobic bacteira) 是 一 群 必 须 在 无 氧 环境 下 ， 才 能 生长 繁殖 的 细菌 。 
根据 能 否 形 成 十 胞 ， 可 将 大 氧 性 细菌 分 为 两 大 类 ， 奈 氧 芽 胞 的 梭 兰 属 和 无 芽 胞 大 和 氧 芋 。 


第 一 节 ” 厌 氧 芽 胞 梭 菌 属 


大 氧 芽 和 胞 榨 菌 属 (Clostridum) 现 分 4 组 ， 有 118 个 种 。 大 多 为 严格 厌 氧 菌 ， 单 兰 
染色 阳性 ， 能 形成 芽 胸 ， 芽 胞 直径 比 菌 体 粗 ， 使 菌 体 膨大 旺 梭 状 ， 故 名 。 陈 产 气 莱 膜 梭 
菌 等 极 少 数 例外 ， 均 有 周身 千 毛 ， 无 英 膜 。 对 热 、 于 燥 和 消毒 剂 均 有 强大 的 抵抗 力 。 主 
要 分 布 于 土壤 、 人 和 动物 肠 道 。 多 数 为 腐生 菌 ， 其 中 不 少 菌株 可 用 于 生物 技术 工程 ， 发 
酵 产 生 商业 和 工业 所 需要 的 有 机 溶剂 、 酸 类 等 ; 少数 为 致 病菌 ,在 适宜 条 件 下 , 芽 胞 发 芽 
形 戒 繁殖 体 ,产生 强烈 的 外 毒素 ,引起 人 类 和 动物 疾病 。 在 人 主要 引起 破 伤 风气 性 坏 钼 
和 肉 毒 中 毒 等 严重 疾病 。 此 外 ,还 与 皮肤 ,软组织 感染 ,抗生素 相关 的 腹泻 和 肠炎 有 关 。 


一 、 破 伤风 梭 菌 


破 伤 风 梭 菌 (C、izetani) 是 破 伤 风 的 病原 菌 ， 为 外 源 性 感染 。 当 机 体 受 到 外 伤 ， 
创口 被 污染 ， 或 分 娩 时 使 用 不 洁 器 械 剪断 脐带 等 ， 本 菌 均 可 侵入， 发 菠 繁 殖 ， 释 放 毒 
素 。 发 病 后 机 体 呈 强直 性 冶 挛 、 抽 搁 ， 可 因 窄 息 或 呼吸 衰竭 死亡 。 据 估计 世界 上 每 年 纳 
有 100 万 病例 发 生 ， 死 亡 率 在 20% 左 右 。 在 发 展 中 国家 ， 新 生 儿 破 伤 风 死 亡 率 可 高 达 
90% , 

生物 学 性 状 ” 菌 体 细 长 ，0.5 一 1.7x2.1~18.1rxm， 有 周身 凑 毛 、 无 菊 膜 。 芽 胞 正 
圆 ， 比 菌 体 粗 ， 位 于 菌 体 项 端 ， 使 组 菌 星 鼓 析 状 ， 为 本 菌 典型 特征 【图 11-1)}。 革 兰 染 
色 阳 性 ， 但 培养 48h 后 ， 尤 其 当 形成 芽 胞 时 易 转 变 为 阴性 。 严 格 厌 氧 。 在 血 平 板 上 ， 
37 亿 培养 48h 后 始 见 薄膜 状 朴 行 生长 物 ， 伴 下 溶血 。 大 多 生 化 反应 阴性 ， 不 发 酵 精 类 ， 
不 分 解 蛋白 质 。 芽 胞 通常 经 75~80C i0min 仍 保持 活力 ，100TC 1b 可 完全 被 破坏 ， 在 
干燥 的 土壤 和 尘埃 中 可 存活 数 年 。 

致 病 性 与 免疫 性 ” 破 伤 风 梭 蓝 由 伤口 侵 人 人 体 引 起 破 伤 风 。 但 在 一 般 表 浅 伤口 ， 炳 
菌 不 能 生长 。 其 感染 的 重要 条 忻 是 伤口 需 形成 大 所 微 环 境 ， 伤口 罕 而 深 (如 刺 伤 })， 有 
泥土 或 异物 污染 ;大 面积 创伤 、 人 烧伤， 坏死 组 织 和 多 ， 局 部 组 织 人 缺 血 ， 同 时 有 需 氧 菌 或 藉 
性 厌 氧 菌 混 合 感染 的 伤口 ， 均 易 造成 厌 氧 微 环 境 ， 有 利于 破 和 伤风 梭 菌 繁殖 。 该 菌 无 侵袭 
力 ， 仅 在 局 部 党 殖 ， 其 致 病 作 用 完全 有 赖 于 病菌 所 产生 的 毒素 。 
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图 11-1 酸 伤 风 梭 菌 〈【x2 000) 


破 伤 风 梭 菌 能 产生 两 种 外 毒素 ， 一 种 是 对 氧 敏感 的 破 伤 风 溶 素 (tetanciysin) ， 其 在 
功能 上 和 抗原 性 与 链球 蓝 溶 素 O 相似 ,但 在 致 破 伤 风 中 的 作用 尚 不 清楚 。 另 一 种 为 质 
粒 编码 的 破 伤 风 冶 挛 毒 素 (tetanospasmin) ， 是 引起 被 伤风 的 主要 致 病 物质 。 

破 伤 风 痉 杰 毒素 赂 神经 毒 《neurotoxin) ， 毒 性 极 强 ， 仅 次 于 肉 毒 毒素 ， 昨 腔 注 入 小 
上 的 半数 致死 量 〈LDa%) 为 0.01Sng， 对 人 的 致死 量 小 于 lg。 其 化 学 性 质 为 蛋白 质 ， 
不 附 热 ，65 30min 即 被 破坏 ， 亦 可 被 肠 道 中 存在 的 蛋白 酶 所 破坏 。 

细菌 最 初 合成 的 痉挛 毒素 为 一 条 分 子 量 约 150 000 的 多 肽 ， 释 出 菌 体 时 ， 即 被 细菌 
蛋 日 酶 裂解 为 一 条 分 子 量 约 50 000 的 轻 链 (A 链 ) 和 一 条 100 000 的 重 链 (B 链 )， 但 
轻 链 和 重 链 间 仍 由 二 硫 键 连结 在 一 起 。 重 链 通 过 其 羚 基 端 识 别 神 经 肌肉 结 点 处 运动 神经 
元 外 胞 浆 膜 上 的 受 体 并 与 之 结合 ， 促 使 毒素 进入 细 胞 内 由 细胞 膜 形成 的 小 泡 中 。 小 泡 从 
外 周 神经 末梢 钞 神 经 轴 突 逆行 向 上 ， 到 达 运 动 神经 元 细胞 体 ， 通 过 跨 罕 触 运动 【trans- 
synaptic movement)， 小 泡 从 运动 神经 元 进 人 传人 神经 末梢 ， 从 而 进 和 人 中 枢 神 经 系统 。 
然后 通过 重 链 N 端的 介 导 产生 膜 的 转 位 使 轻 链 进 入 胞 质 溶胶 。 轻 链 为 一 种 锌 内 上 肪 醇 
(zinc endopeptidase) ， 可 裂解 情 存 有 卸 制 性 神经 介质 〈《Y- 氨 基 丁 酸 ) 小 泡 上 膜 虱 白 特 异 
性 肽 键 ， 使 小 泡 膜 蛋白 发 生 改 变 ， 从 而 阻止 抑制 性 神经 介质 的 释放 ， 使 肌肉 活动 的 兴 音 
当 赴 制 失调 ， 造 成 度 痹 性 痉挛 。 破 伤风 痉挛 毒素 使 神经 系统 中 毒 的 主要 机 制 可 归纳 为 四 
步 : 中 与 神经 系统 的 结合 ; 加 内 在 化 作用 ;名 腊 的 转 位 ; 名 胞 质 溶胶 中 作用 技 的 改 
变 。 

破 伤 风 沟 伏 期 可 从 几 天 至 几 周 ， 与 原 发 感染 部 位 距离 中 抠 神 经 系统 的 长 短 有 关 。 典 
型 的 症状 是 咀嚼 肌 痉 挛 所 造成 的 苦笑 面容 及 持续 性 背部 痉挛 (和 角 弓 反 张 )。 其 它 早期 定 
状 还 包括 有 漏 口水 、 出 汗 和 激动 ; 因 植 物性 神经 系统 功能 豪 乱 ， 还 可 产生 心率 不 齐 、 血 
压 波 动 和 因 大 量 出 汗 造 成 的 脱水 。 

避 怕 风 免疫 属 外 毒素 免疫 ， 主 要 是 抗 毒素 发 挥 中 和 作用 。 破 伤风 疼 挛 毒素 毒性 很 
强 ， 极 少 县 毒素 即 可 致 病 ， 而 如 此 少量 的 毒素 尚 不 足以 引起 免疫 ， 且 毒素 与 组 织 结合 


后 ， 也 不 能 有 效 刺激 免疫 系统 产生 抗 毒 素 ， 故 一 般 病 后 不 会 获得 牢固 免疫 力 。 获 得 有 效 
抗 毒素 的 途径 是 人 工 免疫 。 

微生物 学 检查 法 ”伤口 直接 涂 片 镑 检 和 病菌 分 离 培养 阳性 率 很 低 ， 故 一 般 不 进行 。 
拱 型 的 症状 和 病史 即 可 作出 诊断 。 

防治 原则 

1. 正确 处 理 创 口 及 清 创 扩 创 ， 防 士 厌 氧 微 环 境 的 形成 ， 是 重要 的 非特 异性 防治 指 
施 。 

2， 特 异性 预防 一 般 以 注射 类 毒素 主动 免疫 为 主 。 目 前 我 国 采用 的 是 一 种 含有 百 日 
咳 疫苗 、 白 喉 类 毒素 和 破 伤 风 类 毒素 的 百 白 破 三 联 制剂 ,对 3~6 个 月 的 儿童 进行 免疫， 
可 同时 获得 对 这 三 种 常见 病 的 免疫 力 。 免 疫 程序 为 由 儿 出 生 后 第 3、4、35 月 连续 人 免疫 3 
次 ,2 岁 . 7 岁 时 各 加 强 一 次 ， 以 建立 基础 免疫 。 今 后 如 有 可 能 引发 破 伤风 的 外 伤 ， 立 
即 再 接种 一 针 类 毒素 ， 血 清 中 抗 毒素 滴 度 在 几 天 内 即 可 迅速 升 高 。 国 外 亦 建议 初次 免疫 
后 , 每 10 年 加 强 一 次 ， 可 高 效 地 预防 破 伤 风 的 发 生 。 

3， 对 和 伤口 污染 严重 而 又 未 经 过 基础 免疫 者 ， 可 立即 注射 破 伤 风 抗 毒素 (tetanus 
antitoxin，TAT)》 以 获得 被 动 免 疫 作 紧急 预防 。 剂 量 为 1500 一 3000 单位 的 纯化 制品 。 
注射 TAT 被 动 预防 的 同时 ， 可 给 予 类 毒素 同时 作 主 动 声 疫 。 

4， 特 异性 治疗 包括 使 用 抗 毒 素 和 抗生素 两 方面 。 对 已 发 病 者 应 早期 、 足 量 使 用 
TAT， 一 旦 毒素 与 细胞 受 体 结 台 ， 抗 毒素 就 不 能 中 和 其 毒性 作用 。 剂 量 为 10 一 20 万 单 
位 ,包括 静 脉 滴 注 、 肌 肉 注 射 和 伤口 局 部 注射 。 由 于 目前 应 用 的 TAT 是 用 破 伤 风 类 毒 
素 多 次 免疫 马匹 所 获得 的 马 血 清纯 化 制剂 ， 因 此 注射 前 ， 无论 用 于 紧急 预防 述 是 治疗 ， 
都 必须 先 作 皮 肤 试验 ， 济 试 有 无 超 敏 反应 。 必 要 时 可 采用 赔 敏 注射 法 或 用 人 抗 破 伤 风 免 
疫 球 蛋白 。 抗 菌 治 疗 可 采用 四 环 素 ， 红 霉 素 。 


二 、 产 气 匡 膜 梭 菌 


产 气 英 膜 裕 菌 〈C，zperFPringens) 广泛 存在 于 土壤 、 人 和 动物 肠 道 中 ， 能 引起 人 和 
动物 多 种 疾病 。 其 中 A 型 是 人 类 气 性 坏 疙 和 食物 中 毒 的 主要 病原 菌 。 

生物 学 性 状 

1.， 形态 与 染色 “ 产 气 莱 借 检 菌 为 两 端 几乎 平 切 的 革 兰 阳性 粗大 杆菌 ，0.6 一 2.4x 
3 一 19.0xm。 芽 胞 位 于 次 极端 ， 呈 椭圆 形 ， 不 大 于 菌 体 ， 但 在 组 织 和 普通 培养 基 中 很 少 
形成 。 无 夭 毛 。 在 体内 有 明显 的 美 膜 (图 11-2)。 

2， 培 养 特性 ” 厌 氧 ,但 不 十 分 严格 。20 一 50 包 均 能 旺盛 生长 ， 在 其 最 适 生 长 温度 
45 乞 时， 繁殖 周期 仅 为 &min， 有 助 于 分 离 培养 。 在 血 琼 脂 平 板 上 ， 多 数落 株 有 双 层 深 
血 环 ， 内 环 是 由 6 毒素 引起 的 完全 溶血 ， 外 环 是 由 =“ 毒素 引起 的 不 完全 洲 血 。 在 路 黄 琼 
脂 平 板 上 ， 获 落 周 围 出 现 乳 白色 尝 沁 图 ， 若 在 培养 基 中 加 入 毒素 的 抗 血清 ， 则 不 出 现 
浑浊 。 此 现象 称 Nagler 反应 ， 为 本 苗 的 特点。 前 者 是 由 细菌 产生 的 卵 磷脂 酶 (vo 毒素 ) 
分 解 卵黄 中 卵 碰 脂 所 致 ， 后 者 因 o 毒素 被 抗 毒素 中 和 。 本 菌 代 谢 十 分 活跃， 可 分 解 多 种 
常见 的 糖 类 ， 产 酸 产 气 。 在 诡 肉 培养 基 中 可 分 解 肉 渣 中 糖 类 而 产生 大 量 气体 。 在 牛奶 培 
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人 
图 11-2 产 气 莱 膜 检 菌 (x 1 000) 


养 基 中 能 分 解 乳糖 产 酸 ， 使 其 中 酪 蛋白 凝固 ; 同时 产生 大 量 气 体 《Ha 和 COO)， 可 将 凝 
固 的 酷 蛋白 冲 成 蜂窝 状 ， 将 液 面 封 固 的 凡士林 层 上 推 ， 甚至 冲 走 试管 口 棉 塞 ， 气 势 纲 
狂 ， 称 “ 测 涌 发 酵 ”(stormy fermentation)。 

3， 分 型 ”根据 产 气 芋 膜 榨 菌 的 4 种 主要 毒素 《a、B、e、t) 产生 情况 ， 可 将 其 分 为 
A、B、C、D、E 5 个 毒素 型 。 对 人 致 病 的 主要 为 A 型 。 A 型 很 容易 从 外 环境 中 分 离 到 ， 
属 人 和 动物 肠 道 正常 菌 群 。B-E 群 在 土壤 中 不 能 存活 ， 主要 寄生 于 动物 肠 道 内 。 

致 病 性 

1， 致 病 物质 产 气 葬 膜 梭 苦 能 产生 10 余 种 外 毒素 ， 有 些 外 毒 兹 即 为 胞 外 酶 〈 雪 
11-1)。 


表 111 产 气 英 弄 检 蕊 主要 和 次 要 塞 束 及 其 分 型 


毒 案 分 列 
毒素 生物 学 作用 
主要 毒素 
。(alphs)  。 孵 砍 脂 栈 ， 增 加 二 管 通 透 性， 淤血 和 坏死 作用 + + + + + 
B (beta) 坏死 作用 z a 
¢ (epsilon) 增 吉 骨 肠 吝 通 透 性 和 
, (iot) 坏死 作用 ， 增 加 血管 通 迁 性 3 
次 要 毒素 
3 (delta) 溶血 素 2 
0 {theta) 济 血 紊 ， 细 胞 毒 农 t + + + + 


K (kappa) 胶原 酶 、 明 胺 矢 、 坏 死 作用 + + + + + 


毒 素 生物 学 作用 于 来 分 型 

A B C D E 
A ‘lambda) 蛋白 酶 + + 
Hn (mu) 透明 质 柄 酶 + + 土 十 + 
v {nu) DNA 酶 + + + + + 
神经 氛 酸 酶 改变 神经 节 苷 脂 受 体 + + + + + 

其 它 

旺 毒素 肠 枯 素 、 细 胞 毒素 + nm + + nm 


+ 太 儿 获 株 产生 ; + 某 些 苗 株 产生 ;， - 不 产生 ; nt 未 研究 


4 种 主要 毒素 中 ，ua 毒素 最 重要 ，5 种 毒素 型 均 能 产生 ， 以 六 型 产生 量 最 大 。 能 分 
解 细胞 膜 上 磷脂 和 蛋白 形成 的 复合 物 ， 造 成 红细胞 、 白 细胞 、 血 小 板 和 内 皮 细 胞 溶解 ， 
引起 血管 通 透 性 增加 伴 大 量 深 血 、 组 织 坏死 、 肝 脏 、 心 功能 受 损 ， 在 气 性 坏 奖 的 形成 中 
起 主要 作用 。B、#、: 具有 部 分 型 别 能 产生 ， 引 起 坏死 损伤 和 血管 通 透 性 增加 。 在 次 要 
毒素 中 .各 型 都 有 部 分 菌株 能 产生 。 

此 外 ,很 多 A 型 菌株 和 少数 C、D 型 菁 株 还 能 产生 上 肠 毒 守 ， 为 不 耐 热 的 蛋白 奈 ， 
100f 瞬时 被 破坏 。 肠 毒素 经 装 酶 作用 后 ， 其 毒 力 能 增加 3 售 。 其 作用 机 制 是 整 段 肠 毒 
素 肽 链 岩 人 细胞 膜 ， 裤 坏 膜 离子 运输 功能 ， 改 变 膜 的 通 透 性 ， 而 引起 腹泻 。 鹏 毒素 主要 
作用 于 回肠 ， 其 次 为 空肠 ， 对 十 二 指 肠 基 本 无 作用 。 近 发 现 肠 毒 素 还 可 作为 超 抗原 ， 能 
大 量 激活 外 周 下 淋 钾 细 移 并 释放 各 种 淋巴 因子 ， 参 与 致 病 作 用 。 

2， 所 致 疾病 

(1) 气 性 坏 痊 ， 60% 一 80% 由 A 型 引起 ， 除 产 气 蔷 腊 梭 菌 外 ,至少 还 有 5 种 其 它 
梭 菌 也 能 引起 。 该 病 多 见于 战 伤 ， 但 也 见于 平时 的 工伤 、 车 祸 等 。 致 病 条 件 与 破 伤风 梭 
菌 相 同 。 

气 性 坏 冶 潜伏 期 短 ， 一 般 仅 为 8~48h， 病 菌 除 产生 多 种 毒素 外 ， 体 内 形成 的 鞠 腊 
和 繁殖 周期 短 等 特点 ， 使 该 病 发 展 迅 速 ， 炳 情 险 晋 。 如 不 及 时 治疗 ， 常 导致 死亡 。 邹 磁 
脂 酶 、 胶 原 酶 、 透 明 质 酸 酶 、DNA 酶 等 分 解 破坏 作用 ， 使 病菌 易 穿 过 肌肉 结 缮 组 织 间 
陵 ， 侵入 四 周正 常 组 织 ， 发 醇 肌 肉 和 组 织 中 的 籽 类 ， 产生 大 量 气 体 ， 造 成 气囊 ; 同时 血 
管 通 透 性 增加 ， 水 份 渗 出 ， 局 部 水 种， 进而 挤 压 软组织 和 血管 ， 影 响 血 液 供应 ， 造 成 组 
织 坏死 。 严 重病 例 表现 为 组 织 胀 痛 剧 烈 ， 水 气 夹杂 ， 触 摸 有 挖 发 感 ， 最 后 产生 大 块 组 织 
坏死 ， 并 有 要 身 。 病 菌 产生 的 毒素 和 组 织 坏 死 的 毒性 产物 被 吸收 入 血 ， 引 起 毒 血 症 、 休 
克 ， 死 亡 率 高 达 40% 一 100%。 此 外 ， 本 兰 也 可 经 肠 穿 筷 或 子宫 破裂 进入 腹腔 引起 内 源 
性 感染 ， 消 毒 不 严 的 人 工 流产 术 也 可 致 子 官 内 腾 炎 。 

(2) 食物 中 毒 ， 产 气 荚 膜 榨 菌 食物 中 毒 因 食 入 被 本 菌 大 量 (10* ~ 一 10 细菌 繁殖 体 ) 
污染 的 食物 (主要 为 肉 类 食品 ) 而 引起 ， 相 当 多 见 。 潜 伏 期 约 10h， 临 床 表现 为 腹痛 、 
腹胀 .水 样 腹泻 ; 无 热 、 无 晋 心 呕吐 。1 一 2d 后 自 愈 。 如 不 进行 细菌 学 检查 常 难 确 
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诊 。 
微生物 学 检查 法 ” 气 性 坏 痊 发 展 急剧 ， 后 果 严 重 ， 应 尽早 作出 细菌 学 报告 。 

1. 直接 涤 片 镜 检 ”这 是 极 有 价值 的 快速 诊断 法 。 从 深部 创口 取材 涂 片 ， 革 兰 染色 ， 
镜 检 见 有 半 兰 阳性 大 杆菌 ， 白 细胞 甚 少 且 形态 不 典型 ( 因 毒素 作用 ， 白 细胞 无 趋 化 反 
应 )， 并 伴 有 其 它 杂 菌 等 三 个 特点 即 可 报告 初步 结果 。 早 期 诊断 能 避免 病人 最 终 截 肢 或 
死亡 。 

2， 分 离 培养 与 动物 试验 ” 取 坏 死 组 织 制 成 悬 液 ， 接 种 血 平 板 或 应 肉 培 养 基 ， 厌 氧 
培养 ,观察 生长 情况 ， 取 培养 物 涂 片 镜 检 ， 并 用 生化 反应 鉴定 。 必 要 时 可 取 细 菌 培 养 液 
0.5 一 1ml 静脉 注射 小 鼠 ，10min 后 处 死 ， 置 7 亿 经 5 一 8h， 如 动物 度 体 膨胀 ， 取 肝 或 
腹腔 渗 出 液 涂 片 镜 检 并 分 高 培养 。 关 于 产 气 莱 膜 梭 苗 性 食物 中 毒 ， 如 在 发 病 后 1d 内 ， 
检 出 大 于 10” 病菌 食品 或 10# 病菌 他 粪便 可 确立 诊断 。 

防治 原则 ”伤口 的 及 时 处 理 ， 玻 坏 和 消除 大 氧 微 环境 ， 预 防 性 的 使 用 抗生素 可 预防 
大 多 数 (90% ) 感染 。 对 局 部 古 染 应 尽早 施行 扩 创 手术 ， 切 除 感 染 和 坏死 组 织 ， 必 要 时 
截肢 以 防止 病变 扩散 。 大 剂量 使 用 者 性 素 等 抗生素 以 杀 灭 病原 菌 和 其 它 细菌。 有 条 件 可 
使 用 抗 毒素 和 高 压 氧 能 法 治疗 气 性 坏 看 ， 后 者 可 使 血液 和 组 织 中 的 氧 含量 提高 15 倍 ， 
能 部 分 指 制 厌 氧 菌 的 生长 。 


三 、 肉 毒 梭 商 


肉 毒 检 苗 〈C，potulinuna) 主要 存在 于 土壤 中 ， 引 起 人 和 动物 肉 毒 病 ， 最 常见 的 
为 肉 毒 中 春 和 友 儿 肉 毒 病 。 

生物 学 特性 ” 革 兰 阳性 粗 短 杆菌 ，0.9x4~6nm， 胞 呈 椭 圆 形 ， 粗 于 落体 ， 位 于 
次 极端 ， 使 细胞 呈 汤 匙 状 或 网 球拍 状 (图 11.3)。 有 和 团 毛 ， 无 菊 膜 。 严格 厌 氧 可 在 普 
通 琼脂 平板 上 生长 ， 能 产生 脂 酶 ， 在 卵黄 培养 基 上 ， 菌 落 周围 出 现 混 沁 图。 根据 址 传 特 
性 分 为 一 末 四 组 ， 根 据 神经 毒素 的 抗原 性 分 A~G 7 个 型 。 大 多 数 菌株 内 产生 一 种 型 
别 毒 案 ， 名 型 毒 案 只 能 被 同型 抗 毒素 中 和 。 工 、 了 [组 可 引起 人 类 疾病 ，I 组 多 见 ， 最 主 
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要 的 型 别 为 A、33 型 ，E、F 型 偶 见 。 我 国 报告 大 多 为 A 型 。 工 组 内 和 肉 毒 梭 菌 对 蛋白 质 
有 较 强 的 分 解 能 力 ， 其 形成 的 芽 胞 对 热 的 抵抗 力 很 强 ， 可 耐 热 100C 1h 以 上 ; 了 组 包 
括 下 、B、F 型 毒素 的 一 些 产生 菌株 ， 分 解 糖 类 能 力 强 ， 不 分 解 重 白 质 ， 芽 胞 对 热 的 托 
抗力 不 如 工 组 。 且 组 包括 产生 C、D 型 毒素 的 菌株 ， 主 要 引起 乌 类 肉 毒 病 。 了 组 为 产生 
G 型 毒素 的 菌 隶 ，( 亦 有 专著 由 于 第 W 组 G 型 毒素 产生 的 菌株 不 引起 岭 毒 次 ， 而 将 其 划 
分 为 三 组 6 型 )。 岗 毒 毒素 不 耐 热 ， 煮 淖 1min 即 可 被 破坏 。 

致 病 性 

1， 狼 病 物 质 “ 主 要 依靠 其 剧烈 的 神经 外 毒素 。 肉 毒 毒 索 是 已 知 最 剧烈 的 毒物 ， 寿 
性 比 乌 化 钾 强 ! 万 倍 ， 小 鼠 经 腹腔 注入 LDs 为 0.00625ng。 纯 结晶 的 肉 毒 毒素 Lmg 能 
杀 死 2 亿 只 小 好 ， 对 人 的 致死 最 约 为 0.1nxg。 肉 毒 毒 素 的 结构 、 功 能 和 致 病 机 制 与 破 伤 
风 外 毒素 非常 相似 。 前 体 和 裂解 后 片段 的 大 小 也 相当 。 主 要 不 同 点 是 : 中 只 毒 毒 冯 作 用 
于 外 周 胆 碱 能 神经 ， 抑 制 神经 肌肉 接头 处 神经 介质 乙酰 胆 碱 的 释放 ， 导 致 闻 缓 性 麻 狂 ; 
全 毒素 经 内 化 作用 进入 网 胞 内 由 细胞 膜 形成 的 小 泡 中 ,不 象 破 伤风 毒素 从 外 局 神经 未 梢 
沿 神经 轴 突 上 行 ， 而 是 留 在 神经 肌肉 接头 处 ;名 150kDa 的 肉 毒 毒 泰 前 体 分 于 在 原始 状 
态 时 是 与 一 些 非 毒性 蛋白 形成 一 种 大 小 不 等 的 复合 物 ， 其 沉降 系数 可 分 别 为 73，12S、 
16S 和 {9S， 复 合 物 中 的 毒性 分 子 可 稳定 存在 于 外 环境 和 轩 肠 道 。 复 合 物 进 人 小 甩 后 ， 
在 碱 性 情况 下 解 离 ， 被 吸收 进入 血循环 ; 中 只 有 C 型 和 D 型 毒素 是 由 蜂 菌 体 编码 ， 其 
他 型 毒素 均 由 染色 体 决 定 。 

2， 所 致 疾病 

(1) 食物 中 毒 : 食品 在 制作 过 程 中 被 肉 毒 梭 菌 芽 移 污染 ， 制 成 后 未 彻底 灭 菌 ， 芽 胞 
在 厌 氧 环境 中 发 到 繁 殖 ， 产 生 毒 率 ， 食 前 又 未 经 加 热 京 调 ， 食 人 已 产生 的 毒 农 ， 发 生食 
物 中 毒 。 该 病 是 单纯 性 毒素 中 奉 ， 而 非 细菌 感染 。 

岗 毒 毒素 引起 的 食物 中 毒 在 我 国 十 几 个 省 、 区 均 有 发 现 ， 新 疆 较 和 多。 引起 食物 中 毒 
的 食物 国外 以 甸 头 、 香 肠 、 腊 肠 等 制品 为 主 ; 国内 据 新 疆 统 计 ， 由 发 酵 豆 制品 《内 忌 
腐 、 豆 瓣 桨 等 ) 引起 的 占 80% 以 上 ， 发 酵 面 制品 〈 甜 面 苞 等 ) 占 10% 左 右 。 在 当前 食 
品种 类 发 生变 化 的 情况 下 ， 也 应 对 均 类 食品 的 肉 毒 中 毒 保 持 获 惕 。 

肉 毒 中 毒 的 临床 表现 与 其 它 食物 中 毒 不 同 ， 骨 肠 道 症状 很 少见 ， 主 要 为 神经 末梢 财 
靖 。 洪 傣 期 可 短 至 数 小 时 ， 先 有 一 般 不 由 型 的 乏力 、 头 痛 等 症状 ， 接 着 出 现 复 视 、 告 
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此 外 ， 亦 有 因 肉 毒 梭 菌 感染 伤口 或 手术 改变 了 胃 肠 道 环 境 的 成 人 因 肉 毒 梭 菌 定植 而 
产生 肉 毒 病 的 报道 。 

微生物 学 检查 法 ”食物 中 毒 患者 可 取 类 便 、 剩 余 食物 分 离 病 苹 ， 同 时 检测 类 便 、 食 
物 和 病人 血清 中 毒素 活性 。 暴 儿 肉 帮 病 取 类 便 分 离 病菌 并 检测 毒素 。 妆 便 、 食 物 等 标本 
可 先 80 忆 加 热 10min， 杀 死 标本 中 所 有 的 细菌 繁殖 体 ， 再 用 加 热 标 本 进行 厌 氧 培养 分 离 
本 苦 。 栖 素 检 查 可 将 培养 物 滤液 或 食物 悬 液 上 清 分 成 两 份 ， 其 中 一 份 与 抗 毒素 混合 ， 然 
后 分 别 注射 小 自 腹 腔 ， 如 果 抗 毒 束 处 理 小 鼠 得 到 保护 表明 有 毒素 存在 。 

防治 原则 ”加强 食品 卫生 管理 和 监督 ; 个 人 仿 护 包括 低温 保存 食品 ， 防 止 芽 胞 发 
芽 ; 80C 加 热 食品 20min 破坏 毒素 。 对 病人 应 尽早 根据 症状 作出 诊断 ， 迅 速 注 射 A、B、 
FE 三 型 多 价 抗 毒素 ， 同 时 加 强 护理 和 对 症 治疗 ， 特 别 是 维持 呼吸 功能 ， 以 显著 降低 死亡 
府 。 


四 、 驱 难 梭 菌 


驴 难 梭 菌 (C，difficile ) 作为 新 生 儿 肠 道 中 正常 获 群 ， 发 现 于 1935 年 ， 但 直到 
1977 年 发 现 本 菌 与 虱 床 长 期 司 用 某 些 抗 生 案 (所 芝 青 和 考 农 、 头 孢 苦 素 、 红 霉 索 、 气 林 
可 符 素 等 ) 引起 的 假 膜 性 肠炎 有 关 ， 方 被 重视 。 

生物 学 特性 ” 革 兰 阳性 粗大 杆菌 〈 图 11-4), 0.5 一 1.9x3.0 一 16.9um。 有 戏 毛 。 
有 次 极端 卵 图形 全 胞 ， 芽 胞 在 外 环境 可 存活 数 周至 数 月 。 用 环 丝 氢 酸 -甘露 醇 等 特殊 培 
养 基 可 从 娄 便 中 分 离 到 本 菌 ， 但 成 人 粪便 分 离 率 很 低 。 


he , 


We ee , i -i 性 - 
图 11-4 艰难 校 菌 〈x2 000) 
致 病 性 ”产生 A、B 六 种 毒素 ，A 为 肠 毒 素 ， 能 趋 化 中 性 粕 细胞 涝 润 回肠 肠 圣 ， 释 
放 细胞 因子 ， 导 致 液体 大 量 分 泌 和 出 血性 坏死 ;毒素 B 为 细胞 毒素 ， 能 使 肌 动 蛋白 解 
罕 ， 损 坏 细胞 骨架 ， 致 细胞 团 缩 坏死 ， 直 接 损伤 脑 壁 细 胞 。 作 为 小 部 分 人 的 正常 菌 群 ， 
因 长 期 使 用 抗生素 导致 菌 群 失调 后 可 引起 内 源 性 感染 ; 在 医院 内 ， 若 易 感 人 群 增多 ， 亦 


= | 一 


可 和 -人间 传 播 引 起 外 源 性 感染 。 感 染 率 15% 一 25% ， 但 大 多 为 无 症状 携带 者 。 症 状 一 
般 出 现在 抗生素 治疗 5 一 10d， 水 样 昨 泻 。5% 的 病人 可 出 现 血水 样 腹泻 ， 排 出 假 膜 ， 有 
发 热 、 和 白细胞 增多 等 全 身 中 毒 表现 ， 严 重 者 可 危及 生命 。 及 时 停 用 相关 抗生素 ， 改 用 本 
菌 敏感 的 万 古 丢 素 或 甲 确 只 是 主要 治疗 措施 。 由 于 芽 胞 不 易 被 抗生素 杀 灭 ， 复 发 率 可 达 
20% 一 加 %。 


第 二 节 ”无 芽 胞 厌 氧 菌 


无 芽 胞 厌 氧 菌 是 一 大 类 寄生 于 人 和 动物 体内 的 正常 菌 群 ， 包括 革 兰 阴性 和 半 兰 阴性 
的 球菌 和 本 菌 。 在 人 栖 正常 菌 群 中 厌 氧 菌 占 有 绝对 优势 ， 是 其 它 非 庆 和 气 性 细菌 〔 希 氧 菌 
和 兼 性 厌 氧 菌 ) 10~ 1000 倍 。 例 如 在 肠 道 菌 群 中 ， 厌 氧 菌 占 99.9% ， 大 肠 埃 希 落 等 只 
占 0,1%。 皮 肤 、 口 腔 、 上 呼吸 道 、 弯 尿 生 殖 道 的 正常 菌 群 中 80% ~90% 也 是 厌 氧 菠 。 
在 正常 情况 下 ， 它 们 对 人 体 无 害 ; 但 在 某 些 特定 状态 下 ， 这 些 厌 氧 苦 作为 条 件 致 病菌 可 
导致 内 源 性 感染 ， 甚 至 危及 生命 。 对 无 芽 胞 厌 氧 茵 有 过 长 期 研究 ， 但 直至 近 加 年 ， 随 
着 庆 氧 培养 技术 的 发 展 和 抗 大 氧 菌 药物 的 发 现 ， 其 在 临床 上 的 重要 性 才 被 重新 确立 。 


一 、 主 要 种 类 、 性 状 与 在 感染 中 的 作用 


无 芽 胞 厌 氧 菌 共 有 23 个 属 ， 其 中 与 人 类 疾病 相关 的 主要 有 10 个 属 ( 表 11-2)。 
表 1i-2 与 人 类 疾病 相关 的 主要 无 芽 胞 厌 氢 葡 


单 兰 阴性 革 兰 阳性 
村 区 球菌 等 球菌 
类 杆菌 属 韦 荣 蕊 属 两 酸 杆 获 必 消化 链球 苗 属 
【 Bucteriodes } ( Verlonella } (《 Propionibarterium } ( Peptostreptucocas ) 
普 雷 沃 落 属 双 歧 杆菌 属 
( Prevoreltta } { Bi fidobacteriun ) 
紫 单 胞 菌 属 真 杆菌 属 
CFPor phiyremonas ) ( Eubacteriuni ) 
梭 杆 萝 属 放 线 苗 属 
(Fusobacterium ) {Artinonmyes | 


革 兰 阴性 厌 氮 杆菌 ”有 8 个 属 ， 类 杆菌 属 中 的 脆弱 类 杆菌 (B. fragiiis) (图 和- 
5) 最 为 重要 。 占 临床 厌 氧 菌 分 离 株 的 25%， 类 杆菌 分 离 株 的 50% 。 其 大 小 、 形 态 呈 多 
形 性 ， 有 莱 膜 。 梭 杆菌 菌 体 延伸 成 梭 形 ， 其 余 菌 属 形态 都 非常 小 。 除 类 杆菌 在 培养 基 上 
生长 迅速 外 ， 其 余 均 生长 缓慢 ， 需 3d 以 上 。 类 杆菌 有 典型 的 革 兰 阴性 菌 细胞 壁 ， 但 其 
脂 多 糖 无 内 毒素 活性 ， 主 要 因 其 氨基 藻 糖 残 基 上 脂 炉 酸 较 少 和 缺乏 位 酸 基 团 之 帮 。 
革 兰 阴性 庆 萤 球菌 ”有 3 个 属 ， 其 中 韦 荣 菌 属 最 重要 。 直 径 0.3~0.Spm， 成 对 、 
成 科 或 短 链 状 排 列 。 有 7 个 种 ，3 个 与 人 有 关 。 是 咽喉 部 主要 厌 氧 苗 ， 但 在 临床 厌 氧 蓝 
分 离 标本 中 ， 分 离 率 小 于 1%， 且 为 混合 感染 菌 之 一 。 其 他 革 兰 阴性 球菌 极 少 分 离 到 。 
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图 11-5 脆弱 类 杆菌 (x 1 000) 


革 兰 阳性 厌 气球 获 有 5 个 属 ，21 个 种 。 其 中 有 临床 意义 的 是 消化 链球 菌 属 ， 主 
蔓 寄 居于 阴道 。 在 临床 厌 氧 戎 分 离 株 中 ， 占 20% -35% ， 为 第 2 位 ， 仅 次 于 脆弱 类 杆 
菌 ， 但 大 多 亦 为 混合 感染 。 厌 氧 菌 菌 血 症 仅 1% 由 革 兰 阳性 球菌 引起 ， 主 要 为 本 菌 局 ， 
常 因 女 性 生 苑 道 感染 而 引起 。 本 菌 属 细 菌 生长 缓慢 ， 培 养 需 5 一 7d。 

革 兰 阳性 厌 所 杆菌 ”有 7 个 属 。 在 临床 厌 氧 菌 分 离 株 中 ， 占 22% ， 其 中 57% 为 再 
酸 杆 菌 ，23% 为 真 杆菌 。 

1. 再 酸 杆 菌 属 “小 杆菌 ， 常 呈 链 状 或 成 篮 排 列 ， 无 鞭毛 ， 能 发 酵 精 类 产生 再 酸 。 
能 在 普通 培养 基 上 生长 ， 时 间 需 2~5d。 与 人 类 有 关 的 有 3 个 菌 种 ， 辣 疮 丙 酸 杆菌 〈P， 
acnes ) 最 为 常见 。 

2， 双 歧 杆 菌 属 ” 呈 多 形态 ， 有 分 枝 ， 无 动力 ， 严 格 厌 氧 ， 耐 酸 。 目 前 共有 29 个 
种 ， 其 中 10 个 种 与 人 类 有 关 。 双 歧 杆 菌 在 婴儿 、 成 人 肠 道 菌 群 中 占 很 高 比例 ， 在 陷 儿 
尤为 突出 。 该 菌 在 大 肠 中 起 重要 的 调节 人 作用， 控制 pbH， 对 抗 外 源 致 病菌 的 感染 。 只 有 
齿 双 歧 杆 菌 (BB，dentium ) 与 龋齿 和 牙 周 炎 有 关 ， 但 其 至 病 作 用 仍 不 明确 。 其 它 种 极 
少 从 临床 标本 中 分 离 到 。 

3， 真 杆菌 属 “单一 形态 或 多 形态 ， 动 力 不 定 ,严格 厌 氧 ， 生 化 反应 活 波 ， 生 长 组 
慢 ， 常 需 培 养 74。 目 前 有 45 个 种 ， 是 肠 道 重要 的 正常 菌 群 。17 个 种 与 感染 有 关 ， 但 都 
出 现在 混合 感染 中 ， 最 常见 的 为 迟钝 真 杆 菌 【 瑟 ，jentarm )。 


二 、 致 病 性 


致 病 条 件 本 类 细菌 是 寄生 于 皮肤 和 粘膜 上 的 正常 菌 群 ， 成 为 条 件 致 病菌 后 ， 引 起 
的 感染 都 为 内 源 性 感染 。 因 此 ， 适 宜 的 感染 条 件 很 重要 。 除 寄居 部 位 改变 ， 往 主 免疫 力 
下 降 和 昔 群 失调 等 基本 条 件 外 ， 局 部 还 应 易于 形成 大 氧 微 环 境 ， 如 有 坏死 或 损伤 的 组 
织 ， 局 部 血 供 障 碍 ， 有 异物 存在 使 局 部 Eh 和 氧 分 压 下 降 等 。 

细菌 毒 力 ”无 芽 胞 庆 氧 苦 成 为 致 病菌 后 ， 其 毒 力主 要 表现 在 下 列 几 方面 ， 山 改变 其 
对 氧 的 耐 受 性 ， 如 类 杆菌 属 很 多 菌 种 能 产生 出 SOP， 以 适应 新 的 致 炳 生态 环境 ; 以 与 
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混合 感染 的 需 氧 菌 或 兼 性 厌 氧 菌 协 同 作 用 ， 表 现在 氧气 的 利用 ， 营 养 的 互补 和 降低 对 抗 
范 药 物 的 敏感 性 ; 怨 通 过 菌 毛 、 鞭 膜 等 表面 结构 吸附 和 侵 人 上 皮 网 胞 和 各 种 组 织 ; 四 产 
生 允 种 毒素 ， 胞 外 酶 和 可 洲 性 代谢 物 ， 如 腊 弱 类 杆菌 某 些 菌株 产生 的 肠 毒 素 、 胶 厚 酶 、 
蛋白 酶 、 纤 溶 酶 、 溶 血 素 、DNA 酶 、 透 了 明 质 酸 酶 等 ; 革 兰 阳性 厌 氢 杆菌 也 有 内 毒素 ， 
但 脂 质 A 成 分 不 同 ， 毒 性 较 弱 。 

感染 特征 ”中 内 源 性 感染 ， 感 染 部 位 可 侦 及 全 身 ， 多 呈 惕 性 过 程 ， 避 无 特定 病 型 ， 
大 多 为 化 脓 性 感染 ， 形 成 局 部 脓肿 或 组 织 坏死 ， 也 可 侵 人 血 流 形成 由 血 症 ; 他 分 泌 物 或 
脓 液 粘 竹 ， 乳 白色 、 粉 红色 、 血 色 或 棕 黑 色 ， 有 恶臭 ， 有 时 有 气体 ; 由 使 用 氮 基 糖 并 类 
抗生素 ( 链 霉 素 、 卡 那 梧 素 、 庆 大 去 素 ) 长 期 无 效 ; 名 分 泌 物 直接 涂 片 可 见 细 菌 ， 但 普 
通 培养 法 无 细菌 生长 。 

所 和 致 疾病 

1、 败 血 症 ”由 于 抗 厌 氧 菌 抗生素 的 广泛 运用 ， 目 前 败血症 中 厌 氧 兰 塔 养 宁 只 有 
5% 左 右 ， 多 数 为 脐 弱 类 杆菌 ， 其 次 为 革 兰 阳性 厌 氧 球菌 。 原 发 病灶 约 50% 来 自 骨 甩 
道 ，20% 来 自 女 性 生殖 道 。 锋 死 率 为 15% 一 35% 。 

2， 中 枢 神经 系统 感染 ”最 常见 的 为 脑 及 肿 ， 主 复 继 发 于 中 耳 炎 、 乳 宽 炎 、 学 密 炎 
等 邻近 感染 ， 亦 可 经 直接 扩散 和 转移 而 形成 。 分 离 的 细菌 种 类 与 原 发 病灶 有 关 ， 半 兰 阴 
性 厌 气 杆菌 最 为 常见 。 

3. 口腔 与 牙齿 感染 ”大 多 起 源 于 牙齿 感染 ， 主 要 包括 二 大 类 ， 齿 材 脓肿 和 下 僻 骨 
散 炎 ;和 急性 坏死 性 溃疡 性 齿 眼 炎 ( 奋 森 咽 峡 炎 ) 和 约 30% 的 牙 周 病 。 主 要 由 消化 链球 
落 、 产 黑 率 类 杆菌 和 核 梭 杆菌 (下 ，nucleatunt ) 等 引起 。 

4， 呼 吸 道 感染 ” 厌 氧 菌 可 感染 上 下 呼吸 道 的 任何 部 位 ， 如 扁桃 体 周 围 蜂 衫 织 炎 、 
吸 人 性 肺炎 、 坏 死 性 肺炎 、 肺 脓肿 和 脓 胸 等 。 厌 氧 菌 的 肺 部 感染 发 生 率 仪 次 于 肺炎 链球 
汞 性 肺炎 。 呼 吸 道 感 染 中 分 离 最 多 的 厌 氧 菌 为 普 雷 活 菌 属 、 坏 死 梭 杆 阔 (F. 
necropliorum ) 、 核 梭 杆 菌 、 消 化 链球 落 和 脆弱 类 杆菌 等 ， 

”有 此 就 和 会 阴部 感 沁 ”上 轩 肠 谱 因 于 术 、 权 侮 、 窥 筷 及 其 它 异常 引起 的 腹膜 炎 、 腹 


出 物 或 浓 汁 亦 可 。 大 氧 菌 对 氧 敏感 ， 标 本 采取 后 宜 立 刻 放 人 特制 的 厌 氧 标本 瓶 中 ， 并 迅 
速 送 检 。 

直接 疹 睛 镜 检 ” 肤 半 标本 可 直接 涂 片 染色 后 观察 细菌 的 形态 特征 、 染 色 性 及 世 重 多 
少 ， 以 供 培养 、 判 断 结果 时 参考 。 

分 离 培养 与 鉴定 ”这 是 证 实 无 芽 胞 厌 氧 蓝 感 染 的 关键 步骤 。 标 本 应 立即 接种 到 营养 
卡 禄 、 新 鲜 ， 含 有 还 原 剂 的 培养 基 或 特殊 培养 基 、 选 择 培养 基 中 ， 最 常用 的 培养 基 是 盾 
心 脑 漫 液 为 基础 的 血 平板 。 接 种 最 好 在 厌 氧 环境 中 进行 (如 厌 氧 手套 箱 等 )。 接 种 后 罗 
于 37 人 大 氧 培养 2~~3d， 如 无 菌 生长 ， 继 续 培 养 至 1 周 。 挑 取 生长 菌落 接种 两 只 血 平 
板 ， 分 别 置 于 有 氧 和 无 氧 环境 中 培养 ， 在 两 种 环境 中 都 能 生长 的 是 兼 性 庆 氧 菌 ， 只 能 在 
居所 环 境 中 生长 的 才 是 专 性 厌 氧 蓝 。 获 得 纯 培 养 后 ， 再 经 生化 反应 进行 鉴定 。 

此 站， 利用 气 液 相 色谱 检测 细菌 代谢 终 未 产物 能 迅速 作出 鉴定 ， 需 氧 菌 和 兼 性 厌 氧 
菌 只 能 产生 乙酸 ,而 检测 出 其 它 短 链 脂 肪 酸 ， 如 丁 酸 、 丙 酸 则 提示 为 天 氧 菌 。 核 酸 杂 
交 、PCR 等 分 子 生物 学 方法 已 可 对 一 些 重要 的 无 芽 胞 厌 氧 菌 作 出 迅速 和 特异 性 诊断 ， 


四 、 防治 原则 


主要 是 避免 正常 菌 群 侵 人 其 不 应 存在 的 部 位 以 及 防止 局 部 出 现 庆 氧 微 环境 。 对 外 科 
病人 特别 要 注意 清洗 伤口 ， 去 除 坏 带 组 织 和 异物 ， 引 流 ， 维 持 和 重建 局 部 良好 的 罩 液 循 
环 等 。 

站 人 %% 以 上 上 临床 厌 气 菌 包括 驹 弱 类 杆菌 对 氧 敬 素 、 亚 腕 硫 霉 素 、 氨 华 青 伙 素 、 氧 哌 哮 
译 需 素 、 阁 塞 吟 青霉素 、 甲 硝 唑 等 敏感 ， 对 头孢 西 丁 也 很 敏感 ， 其 它 如 克 林 震 素 、 青 才 
案 G 等 也 可 选用 。 万 古 霉 素 适 用 于 所 有 革 兰 阳性 厌 氧 菌 感染 。 但 越 来 越 多 抗 性 菌株 的 
产生 增加 了 治疗 的 难度 ，95% 的 菌株 对 青 夫 素 有 抗 性 。 如 厌 氧 菌 感 染 中 最 常见 的 脆弱 类 
生前 能 产生 内 版 氮 胰 ， 可 破坏 青 得 素 和 头孢 获 素 ， 因此 ， 对 一 些 重要 感染 ， 如 脑 肤 
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第 12 章 放 线 菌 属 与 诺 卡 获 属 


放 线 菌 是 一 大 类 微生物 ， 大 多 数 不 致 渍 。 对 人 致 病 的 放 族 菌 可 分 含 和 不 含 分 枝 菌 酸 
两 类 。 含 分 枝 菌 酸 的 放 线 菌 有 庄 卡 菌 属 、 分 枝 杆菌 属 和 棒状 杆菌 属 ， 不 含 分 枝 菌 酸 的 有 
放 线 菌 属 。 

放 线 菌 属 和 诺 卡 菌 属 因 能 形成 有 分 枝 的 长 给， 缠绕 成 团 ， 且 引起 的 疾病 衣 呈 慢性 过 
程 ， 蔡 似 真菌 感染 ， 故 以 往 曾 将 此 两 菌 属 列 人 真菌 。 实 则 ， 它 们 是 原核 型 细胞 微生物 ， 
细胞 核 无 核 膜 ， 细胞 壁 由 二 氨基 上 庚 二 酸 和 磷 辟 酸 构 成 。 菌 丝 横 径 比 真菌 细 ， 以 分 裂 方 式 
繁殖 ， 对 常用 的 抗 细菌 抗生素 敏感 ， 而 对 抗 真菌 药物 不 敏感 。 

含 分 枝 苦 酸 的 三 赂 放 线 苦 ， 均 为 需 氧 苹 。 本 章 的 放 线 菌 属 为 不 含 分 枝 阔 酸 的 放 线 
菌 ， 为 微 需 氧 或 天 氧 菌 ， 致 病 性 较 弱 。 


第 一 节 放 线 菌 属 


放 线 菌 属 (Actinomyces) 正常 寄居 在 人 和 动物 口腔 、 上 呼吸 道 、 胃 上 肠 道 和 泌尿 生 
殖 道 。 致 病 的 有 衣 氏 放 线 菌 (AA，israelii )、 牛 放 线 菌 (A，bovis)、 内 氏 放 线 菌 (AA， 
naestundii)、 粘 液 放 线 菌 (A，wiscous ) 和 贱 齿 放 线 兰 (A. odontolyticus) 等 。 其 中 
对 人 致 病 性 较 强 的 主要 为 衣 氏 放 线 菌 。 牛 放 线 菌 主要 引起 牛 ( 或 猪 ) 的 放 线 菌 病 。 放 线 
菌 主要 引起 内 源 性 感染 ， 一 般 不 在 人 与 人 闻 及 人 与 动物 间 传 播 。 


日 1 


图 12-1 训 线 菌 
A， 病 仁 中 的 硫磺 样 轿 粒 (X45 了 0) 
B， 硫 夏 样 颗粒 吏 硅 后 革 兰 集 色 (x 1 000) 
一 149 一 


生物 学 性 状 为 单 兰 阳 性 、 非 抗 酸性 经 状 菌 ， 前 丝 细 长 无 隐 ， 直 径 0.5~0.8pm,， 
有 分 校 ， 阔 经 24h 后 断裂 成 链球 或 链 杆 状 ， 不 形成 气 生 芋 丝 ， 有 的 很 像 类 白喉 杆 万 (图 
12-1B), 

放 线 菌 培养 比较 困难 ， 大 氧 或 微 需 氧 。 初 次 分 离 加 5% CO, 可 促进 其 生长 ， 血 球 脂 
平板 上 37 4 一 6d 可 长 出 灰 日 或 淡 贰 色 微小 圆 形 北 洋 (<1mm)}。 不 浴 省 ， 计 氧化 气 蔡 
试验 阴性 。 在 合 精 肉 泛 中 长 成 球形 小 团 。 能 分 解 葡 葡 糖 ， 产 酸 不 产 气 ， 不 形成 吧 叹 ， 衣 
氏 放 线 菌 能 还 蛛 硝 酸 盐 和 分 般 木 精 ， 以 次 与 牛 放 线 硝 区 别 。 

在 患者 病灶 组 织 和 瘘管 流出 的 肤 样 物质 中 ， 可 找到 肉眼 可 见 的 黄色 硫 硬 状 小 颗粒 ， 
称 为 硫磺 样 颗粒 《sulfur granuje)。 它 是 放 线 栈 在 组 织 中 展 成 的 菌落 【图 12-1A)}。 将 硫 
磺 样 颗粒 制 成 压 片 或 组 织 切 片 ， 在 显微镜 下 可 见 颗 粒 呈 菊花 状 ， 核心 部 分 由 分 校 的 菌 丝 
交织 组 成 ; 周围 部 分 长 丝 排 列 成 放 线 状 ， 著 丝 未 疹 有 胶 质 梓 物 质 组 成 猪 包 咽 ， 且 膨大 成 
棒状 体 ， 部 分 呈 革 兰 阴性 。 病 理 标 本 经 苏 木 精 伊 红 桨 色 ， 中 央 部 为 紫色 ， 来 端 膨大 部 红 
把 . 

致 病 性 与 免疫 性 ” 放 线 菌 大 多 存在 于 正常 人 口腔 等 与 和 外界 相通 的 腔 道 ， 属 正常 菌 
群 。 在 机 体 抵 抗力 减弱 、 口 腔 卫 生 不 良 、 拨 牙 或 外 伤 时 引起 内 源 性 感染 ， 导 致 软组织 的 
化 脓 性 炎症 。 车 无 继 发 感染 大 多 呈 慢 性 无 痛 性 过 程 ， 并 常 伴 有 多 发 性 疤 管 形成 ， 排 出 琉 
磺 样 颗粒 是 为 其 特征 ， 称 为 放 线 菌 病 。 

根据 感染 途径 和 涉及 的 器 官 临 床 分 为 面 颈 部 、 胸 部 、 隐 部 、 盆 腔 和 中 要 神经 系统 等 
感染 。 最 常见 的 为 面 强 部 感染 , 约 占 患者 的 60%。 大 多 有 近期 口腔 类、 拔牙 史 或 下 堪 
肯 上 骨折 后 天 面 肿胀 ， 不 断 产生 新 结 节 ， 儿 发 性 脓肿 和 痿 管 形式 。 病 原 体 可 治 导 管 进 人 唾 
液 腺 和 泪腺 ， 或 直接 蔓延 至 眼眶 和 其 他 部 位 。 若 丸 及 颇 肯 可 引起 脑膜 炎 和 脑 脓 种 。 胸 邵 
巧 染 常 有 吸 和 人 史 ， 也 可 由 颈 面 部 感染 通过 血行 传播 。 开 始 在 肺 部 形成 病灶 ， 症 状 和 伍 征 
似 赃 结核 。 损 害 大 多 广泛 连续 蔓延 ， 可 扩展 到 心包 、 心 肌 ， 并 能 穿 破 胸膜 和 和 胸壁， 在 体 
表 形 成 多 数 瘘 管 ， 排 出 胺 液 。 上 腹部 感染 常 由 吞咽 含 病原 性 唾液 或 由 于 腹壁 外 伤 或 阐 懂 学 
孔 ， 有 报道 见 有 大 包 块 与 腹壁 粘连 ， 有 便血 与 排便 困难 ， 疑 为 结肠 次 ， 术 后 切片 见 狗 
个 散在 的 硫 矿 样 颗 粒 。 盆 腔 感 染 大 多 继 发 于 腹部 感染 。 有 报道 闭经 老 妇 阴道 出 血 ， 写 
内 组 织 见 脓 团 块 ， 内 有 硫磺 样 里 粒 。 原 发 性 皮肤 放 线 菌 病 常 由 外 伤 或 昆虫 叮 下 引 起 ， 
先 出 现 皮下 结 节 ， 然 后 结 节 软 化 破 泪 形成 瘘管 。 中 枢 神 经 系统 感染 常 继 发 于 其 他 病 
站 

放 线 昔 与 颇 齿 和 牙 周 炎 有 关 。 将 从 人 口腔 分 离 出 的 内 氏 和 粘液 放 线 兢 接 种 于 无 苗 大 
限 喇 腔 内 ， 可 导致 衣 齿 的 发 生 。 因 这 两 种 放 线 菌 能 产生 一 种 粘性 很 强 的 多 糖 物质 6- 去 
氧 太 洛 糖 (6-deoxytalose)， 使 口腔 中 其 他 细菌 也 粘 附 在 牙 釉 质 上 ， 形 成 菌 斑 。 由 于 细 画 
对 食物 中 糖 类 的 分 解 产 酸 腐蚀 禹 质 ， 形 成 鼎 齿 。 细 菌 并 能 进一步 引起 齿 龄 炎 和 下 局 
上 类， 

放 线 菌 病 患 者 血清 中 可 找到 多 种 抗体 ， 但 抗体 无 诊断 价值 。 机 体 对 放 线 菌 的 免疫 主 
要 苇 细 网 免 疫 。 

诊断 与 防治 ”最 主要 和 简单 的 方法 是 从 腔 或 痰 中 寻找 硫磺 样 颗 粒 。 将 可 疑 颗粒 制 成 


压 片 ， 在 显微镜 下 检查 是 否 有 放 线 状 排列 菌 丝 。 必 要 于 作 大 氧 培养 于 不 含 抗生素 的 沙 保 
培养 基 及 正平 相 上 。 放 线 苦 生长 缓慢 ， 常 需 观 察 两 周 以 上 。 检 查 菌 落 和 涂 片 ， 亦 可 取 活 
组 织 切片 染色 检查 。 

注意 口腔 卫生 、 牙 病 早日 修补 是 预防 的 主要 方法 。 患 者 的 肤 肿 和 瘘管 应 进行 外 科 清 
创 处 理 ， 同 时 应 用 大 剂量 青 侮 泰 较 长 时 间 治 疗 。 甲 氧 下 和 换 喀 了 是- 磺 腕 甲 基 异 恶 哗 《TMP- 
SMZ) 有 高 效 ， 亦 可 用 克 林 达 霉 素 、 红 雷 索 或 林 可 赛 素 等 治疗 。 


第 二 节 诺 卡 菌 属 


庶 卡 菌 赂 ( Nocardia ) 细 胞 壁 含 分 枝 菌 酸 ,广泛 分 布 于 土壤 ,不 属于 人 体 正 常 菌 群 , 故 
不 呈 内 源 性 感染 。 对 人 致 病 的 主要 有 3 种: 星 形 诺 卡 菌 (N_. astervides ) .豚鼠 诺 卡 湖 (N， 
caviae ) 和 巴西 诺 卡 菌 (N .prasitiensis )。 在 我 国 最 常见 的 为 星 形 诺 卡 苗 。 

生物 学 性 状 ”形态 与 放 线 菌 属相 似 ， 但 菌 丝 未 闪 不 膨大 。 单 兰 染色 阳性 。 有 的 则 为 
阴性 ， 菌 丝 内 出 现 连 串 的 阳性 颗粒 。 部 分 诺 卡 草 抗 酸 阳 性 ， 但 仅 可 用 1% 盐 酸 乙醇 ， 延 
长 脱色 时 间 则 变 为 阴性 ， 此 点 能 与 结核 分 枝 杆 效 区 别 。 

诺 卡 菌 尾 与 放 线 菌 属 不 同 ， 为 严格 需 氧 菌 ， 能 形成 气 生 菌 丝 。 营 养 要 求 不 高 ， 在 普 
通 培养 基 上 于 室温 或 37 忆 均 可 生长 。 但 繁殖 速度 慢 ，-- 般 需 1 周 以 上 始 见 菌落 。 闭 落 
可 呈 干 燥 或 蜡 样 ， 颜 色 黄 、 白 不 等 。 诺 卡 菌 在 液体 培养 基 中 形成 菌 膜 ， 浮 于 液 面 ， 液 体 
溢 清 。 

致 病 性 与 免 疲 性 ”可 因 了 豚 入 肺 部 或 侵入 创口 引起 化 脓 感 染 。 特 别 在 全 细胞 缺陷 
《如 和 白血病 或 艾滋 病 患 者 ) 及 器 官 移植 用 免疫 抑制 剂 治疗 的 患者 。 此 菌 常 侵入 肺 部 ， 主 
要 引起 化 腑 性 炎症 与 坏死 ， 症 状 与 结核 相似 。 诸 卡 菌 易 通 过 血行 播 散 ， 约 1/3 患者 引起 
脑膜 类 与 脑 肤 肿 。 在 皮肤 创伤 ， 特 别 在 刺 伤 后 可 引起 感染 ， 感 染 也 是 以 化 脓 和 坏死 为 特 
征 ， 可 形成 结 节 、 腑 肿 、 慢 性 瘘管 。 从 瘘管 中 可 流出 许多 小 颗粒 ， 邑 诺 卡 菌 的 菌 沙 。 好 
发 于 脚 和 腿 部 ， 称 为 足 菌 肿 (mycetoma)。 主 要 病原 落 为 巴 击 庄 卡 酚 。 

诊断 与 治疗 ”根据 爱 、 痰 涂 片 和 压 片 检查 ， 可 见 有 革 兰 阳性 和 部 分 抗 酸性 分 枝 菌 
丝 。 若 见 散 在 的 抗 酸性 杆菌 ， 应 与 结核 分 枝 杆菌 相 区 别 。 分 离 可 用 沙 保 培养 基 或 心 脑 浸 
液 琼脂 平板 。 分 离 菌株 进一步 作 生 化 反应 鉴定 ( 表 12-1)。 需 注意 ， 诺 卡 菌 人 侵 肺 部 后 


表 12-1 3 种 诺 卡 蓝 的 生化 反应 


里 形 诺 卡 戎 巴西 诺 卡 菌 豚 妮 诺 卡 兽 
酷 氨 酸 ~ + - 
黄 嗓 叭 -~ - + 
尿 计 + + + 
前 萄 糖 + + + 


由 于 巨 史 细 胞 等 免疫 因素 的 作用 下 可 使 之 变 为 L 型 。 因 此 ， 常 需 反复 检查 才能 证 实 。 
有 人 将 豚鼠 诺 卡 菌 注 人 112 只 小 限 鼻 腔 均 能 引起 急性 致死 性 肺炎 。 死 鼠 肺 匀 浆 接种 在 心 
脑 滥 液 琼脂 平板 不 易 分 离 出 病原 菌 ， 但 在 高 渗 培 养 基 上 均 能 分 离 出 上 L 型 。 

局 部 治疗 主 右 为 手术 清 创 ， 切 除 坏死 组 织 。 各 种 感染 应 用 磺胺 药 治疗 。 有 了 时 还 可 加 


用 坏 丝氨酸 。 一 般 治 疗 时 间 不 少 于 6 周 。 
( 林 特 夫 ) 
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第 13 章 棒状 杆菌 属 


棒状 杆菌 属 (Corynebacterium ) 与 分 枝 杆 蓝 属 和 诺 卡 菌 忆 一样， 是 放 线 菌 中 细胞 
壁 含 短 链 分 枝 苦 酸 的 菌 赂 。 革 兰 阳 性 ， 菌 体 一 端 或 两 端 膨大 呈 棒 状 的 杆菌 。 菌 体 染 色 不 
均匀 ， 出 现 节 段 浓 染 或 有 异 染 颗粒 。 排 列 不 规则 ， 呈 栅栏 状 。 无 菊 腊 、 无 鞭毛 ， 不 产生 
芽 胞 。 此 属 细菌 种 类 较 多 。 广 泛 分 布 于 动 、 植 物 上 。 可 定植 于 人 皮肤 、 上 呼吸 道 和 说 尿 
生殖 道 粘膜 。 大 多 为 条 件 致 病 苦 ， 能 引起 人 类 致 病 且 具 传 染 性 的 主要 为 白喉 棒状 杆菌 。 


第 一 节 “白喉 棒状 杆菌 


白喉 棒状 杆菌 (Cdiphtheriae ) ， 俗 称 白喉 杆菌 ， 是 白喉 的 病原 菌 。 日 喉 是 一 种 
急性 呼吸 道 传染 病 ， 患 者 咽 只 部 出 现 灰白 色 的 假 膜 。 该 菌 能 产生 强烈 外 毒 罕 ， 进 人 血液 
可 引起 全 身 中 毒 症状 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 ” 菌 体 细 长 微 计 ， 一 端 或 两 端 及 大 呈 棒 状 。 细 菌 常 排列 旺 V、L 等 文字 
形 。 革 兰 染 色 阳性 。 用 美 蓝 短 时 间 染 色 获 体 着 色 不 均匀 ，、 出 现 有 次 染 的 甘 粒 。 用 Neiss- 
er 或 Albert 等 法 染色 ， 这 些 显 粒 与 菌 体 着 染 颜 色 不 同 ， 称 为 异 染 蒜 粒 (图 13-1)。 颗 粒 


= i a Ah 
Re 本 a Ws Eh 7 > » 


这 PN | 下 CA 
图 :13.1 和 白喉 林 状 杆菌 的 界 染 颗粒 
(Albert 失色 x1 200) 
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的 主要 成 分 是 核 精 核酸 和 多 仿 磋 酸 盐 ， 在 鉴定 时 有 重要 意义 。 但 当 细 菌 衰 老 时 寞 染 晰 粒 
饿 消耗 而 不 明显 ， 且 细胞 壁 变 薄 易 被 脱色 ， 常 造成 革 兰 染色 不 定 ， 有 时 在 革 兰 阴性 的 菌 
体 中 见 有 阳性 颗粒 或 节 段 。 

培养 特性 ” 需 氧 或 兼 性 厌 氧 。 培 养 过 夜 在 血 平板 上 可 见 1 一 3mm 菌落 。 在 含有 凝固 
血清 的 吕 氏 血清 斜面 上 生长 迅速 ， 潜 片 染色 蜡染 蜂 粒 明显 。 分 离 培 养 时 常用 鉴别 选择 培 
养 基 含 0.03% ~0.04% 亚 磋 酸 钾 的 的 平板 。 亚 太 酸 钟 能 抑制 淋菌 ， 且 白喉 棒状 杆菌 能 
吸收 亚 磁 酸 盐 司 其 还 诛 为 元 素 确 ， 菌 落 呈 黑色 。 

抵抗 力 ”白喉 棱 状 杆菌 对 湿热 抵抗 力 不 强 ， 者 沸 lmin 死亡 。 但 对 寒冷 和 于 燥 抵 抗 
力 强 。 在 衣服 、 床 单 、 玩 具 上 可 存活 数 天 至 数 局 。4% 石炭 酸 中 lmin、3 名 来 沙 尔 中 
10min 死亡 。 对 青 赫 素 、 握 千 素 、 红 雪 素 敏感 。 


二 、 致 病 人 性 


致 病 物质 ” 白 涂 棱 状 杆菌 的 致 病 性 与 其 产生 的 白 哈 外 毒素 有 关 。 大 多 白喉 棒状 杆菌 
的 EE 棱 状 蜂 菌 体 带 有 编码 外 毒素 的 tox 墓 因 ， 而 白喉 棒状 杆菌 本 号 无 此 基因 。 当 这 种 办 
菌 体 侵入 白喉 棒状 杆菌 ， 在 溶 原 阶段 tox 基因 即 可 整合 到 宿主 染色 体 上 ， 使 之 产生 毒 
素 。 白 喉 毒 素 含有 A 和 了 2 个 亚 单位 。B 亚 单位 上 有 1 个 受 体 结合 区 和 1 个 转 位 区 。A 
亚 单位 上 有 1 个 催化 区 。 许 多 真 核 细 胞 ， 特 别 是 心肌 和 神经 细 胸 工 都 有 这 种 毒 北 的 受 
体 ， 说 明 严 重 的 白喉 患者 可 有 中 毒性 心肌 炎 和 神经 症状 的 原因 。 当 毒素 与 宿主 细胞 结合 
而 被 吞 人 细胞 的 内 泡 中 后 ,通过 已 亚 单 位 转 位 区 的 介 导 ,使 A 亚 单 位 释放 到 宿主 胞 项 
内 。 太 亚 单位 有 毒性 ， 可 使 细胞 内 延伸 因子 2 {elongation factor-2，EF-2) 灭 活 ， 影 呈 
覃 白质 的 合成 。 

白 叭 毒素 有 剧 毒 ， 估 计 1 个 毒素 分 子 能 使 1 个 细胞 内 所 有 的 EF-2 灭 活 ， 故 1~2 个 
毒素 分 子 进入 细胞 即 可 将 细胞 杀 死 。 现 已 有 人 证 明成 人 与 限 对 白喉 毒素 尚 有 一 定 的 而 党 
性 。 但 肿瘤 组 织 对 白喉 毒素 高 度 敏感 。 故 有 人 提出 将 种 况 单 克隆 抗体 与 毒素 A 亚 单位 
结合 ， 注 人 患者 。 可 使 A 亚 单位 对 肿瘤 有 特异 性 杀伤 作用 ， 以 此 作为 生物 导弹 来 治疗 
种 疾 。 

所 致 疾病 ”白喉 棒状 杆菌 存在 于 患者 及 带菌 者 的 鼻 咽 腔 中 ， 随 飞 沫 或 污染 的 物品 传 
播 。 感 染 后 细菌 在 鼻 咽 号 部 粘膜 上 繁殖 并 分 这 外 毒 索 ， 引 起 局 部 炎症 及 全 身 中 毒 镍 状 。 
细 茸 和 外 毒素 可 使 局 部 粘膜 上 皮 细 胞 产生 炎 性 次 出 与 坏死 。 渗 出 物 中 含有 纤维 重 白 ， 能 
将 炎 性 细胞 、 粘 膜 坏 死 组 织 和 白 哈 棒状 杆 获 凝 保 在 一 起 ， 形 成 灰白 色 点 状 或 片 状 假 腊 。 
此 假 膜 在 咽 部 与 粘膜 下 组 织 紧密 粘连 不 易 拭 去 。 若 假 膜 扩展 至 气管 、 支 气管 粘膜 ， 由 于 
其 上 具有 纤毛 ， 假 膜 容易 脱落 而 引起 呼吸 道 阻塞 ， 成 为 白喉 早期 致死 的 主要 闷 因 。 胡 报 
道 从 喉 、 气 管 镜 检 中 取出 气管 、 支 气管 适 型 膜 管 。 白喉 棱 状 杆菌 本 身 一 般 不 侵入 自流 ， 
但 被 吸收 的 外 毒素 则 可 通过 再 流 与 易 感 的 组 织 结合 ， 在 临床 上 引起 各 种 表现 ， 如 心 舰 
类 、 软 肚 麻 将、 声 听 、 肾 上 腺 功能 障碍 等 症状 。 约 273 患者 的 心肌 受 损 ， 包 发 生 在 病 后 
2 一 3 周 ， 成 为 白喉 晚期 致死 的 主要 原因 。 此 外 ， 该 菌 偶 可 侵害 眼 结膜 、 外 耳 道 、 阴 道 
和 皮肤 创口 等 处 ， 亦 能 形成 假 膜 。 


一 134 一 


三 、 免 疫 性 


日 喉 的 免疫 主要 靠 抗 毒素 中 和 外 毒素 的 作用 。 抗 毒素 可 阻止 毒素 中 亚 单位 与 敏感 
的 哺乳 动物 细胞 结合 ， 使 A 亚 单位 不 能 进入 细胞 。 在 病 后 、 隐 性 感染 和 预防 接种 后 均 
可 获得 特异 免疫 力 。 

人 对 白喉 棒 状 杆 菌 普 遍 易 感 。 新 生 儿 从 母体 被 动 获得 抗 毒素 而 有 免疫 力 ， 出 生 后 免 
疫 逐 湖 消 失 。3 个 月 时 仅 多 史 有 免疫 力 、1 岁 时 几乎 全 部 易 感 。 以 往 白 喉 患 者 约 50% 在 
5 岁 以 内 。 近 年 来 由 于 婴 幼 儿 及 学 龄 前 儿童 普遍 进行 预防 接种 ， 儿 童 与 少年 发 病 率 有 所 
降低 ， 白 喉 在 人 样 中 的 传播 日 益 减 少 ， 隐 性 感染 的 机 会 也 随 之 减少 ， 故 发 病 年 龄 出 现 扒 
迟 现象 。 

调查 人 群 对 白喉 的 免疫 力 可 用 日 只 毒素 作 皮 内 试验 ， 称 为 锡 克 试验 《Schick test) 。 
试验 是 根据 毒素 抗 毒素 中 和 原理 ， 以 少量 毒素 测定 机 体内 有 无 抗 毒素 免疫 的 一 种 方法 。 
在 一 侧 前 臂 皮 内 注射 白喉 毒素 0.1lml， 内 售 1750 豚鼠 最 小 致死 量 。 另 一 侧 前 辟 皮 内 注 
射 0.1ml 对 照 液 【 同 样 毒素 加 热 80 5min 破坏 其 毒性 )。 结 果 与 判断 如 下 : 

阴性 反应 ”两 侧 前 臂 注射 处 均 无 任何 反应 。 表 示 机 体 有 足 量 抗 毒素 ， 对 白 蝶 有 免疫 
力 。 

阳性 反应 ”试验 侧 注 射 局 部 于 24 一 48h 开始 出 现 红肿 ， 直 径 1 一 2em，4~ 7d 达 高 
峰 ， 对 照 侧 无 反应 。 表 明 机 体 对 白 哈 易 感 ， 无 免疫 力 。 

假 阳 性 反应 ”试验 侧 与 对 照 侧 均 于 6 一 18h 出 现 红 种 ，1~ ?24 消退。 表明 机 体 对 毒 
素 蛋 白质 有 超 敏 反应 ， 间 时 血液 内 有 足够 抗 毒素 ， 所 以 对 白喉 有 免疫 力 。 

混合 反应 ”两 侧 前 辟 注 射 处 均 于 6~ 18h 出 现 红 种， 对 照 侧 3 一 4d 反应 消退 ， 试 验 
便 至 第 4 一 7d 才 达 高 峰 。 表 明 机 体 对 毒素 重 白 有 超 敏 反应 ， 而 对 白喉 设 有 免疫 力 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 


标本 ”用 无 菌 棉 拭 从 患者 病变 部 位 假 膜 及 其 边缘 取材 检查 。 

直接 涂 片 镜 检 ”将 棉 拭 标 本 直接 作 涂 片 ， 用 美 蓝 或 Albert 法 染色 后 镜 检 。 关 找到 
有 白喉 棱 状 杆菌 典 型 形态 、 排 列 ， 并 有 异 染 颗粒 者 ， 结 合 临床 即 可 和 作 和 初步 诊断 ， 以 便 及 
时 治疗 。 白 哈 的 治疗 是 否 及 时 与 死亡 率 密 切 相 关 ， 故 早期 快速 诊断 至 关 重 要 。 

分 离 培养 ”将 棉 拭 取材 接种 于 昌 氏 血清 斜面 ,经 37C 6 一 12h 增 菌 后 作 族 片 镜 检 。 
检 出 率 要 比 直接 涂 片 高 ， 有 助 于 快速 诊断 。 延 长 培养 至 12 一 18h， 则 可 长 出 灰白 色 小 菌 
落 。 

毒 力 鉴 定 ” 毒 力 鉴定 是 鉴别 帕 喉 棒 状 杆菌 与 其 他 棒状 杆菌 的 重要 试验 。 检 测 方 法 分 

体外 与 体内 两 类 ,体外 法 可 用 SPA 协同 凝集 试验 ; 体内 法 可 用 豚 卖 作 体 内 中 和 试验 。 
后 者 选 体重 250g 的 豚鼠 2 只 ， 其 中 1 只 于 试验 前 12b 由 腹腔 注射 白喉 抗 毒素 230 一 500 
单位 作为 对 照 。 然 后 2 只 豚鼠 均 于 皮下 注射 待 检 菌 的 48h 培养 液 2ml。 关 于 2 一 4d 试验 
动物 死亡 ， 而 对 照 动物 活 存 ， 吉 上 明 待 检 获 能 产生 白喉 毒素 。 
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五 .防治 原则 


白喉 的 特异 性 预防 有 人 工 主 动 免 疫 和 人 工 被 动 免 疫 两 种 。 注 射 折 上 喉 类 毒素 是 预防 白 
叭 的 主要 措施 。 自 从 应 用 白喉 类 毒素 后 ， 我 国 白 喉 的 发 病 率 从 1949 年 的 23.1710 万 下 
降 至 1985 年 的 0.147z10 万。 目前 国内 外 均 应 用 白喉 类 毒素 、 百 日 咳 疫苗 和 破 伤 风 类 毒 
素 混合 制剂 (简称 白 百 破 三 联 疫苗 )。 国 外 报道 有 效率 达 9%， 但 大 量 成 人 血清 抗体 低 
于 保护 水 平 (0.01IUAml)。 因 此 ， 应 在 出 生 后 3 月 初次 接种 ，3 一 4 岁 和 6 肉 各 加 强 1 
次 。 以 后 每 10 年 应 重复 免疫 1 次 。 对 密切 接触 过 白喉 病人 的 易 感 儿 童 ， 应 肌肉 注射 白 
哈 抗 毒 案 1000 一 3000 单位 作 紧 急 预 防 。 为 避免 用 马 血 清 制 备 的 白 哈 抗 毒素 引起 速 发 型 
超 敏 反应 ，-- 般 主张 立即 给 密切 接触 且 鼻 咽 部 培养 阳性 者 进行 药物 预防 ， 如 注射 衣 舞 素 
或 口服 红 恬 素 ， 而 不 轻易 使 用 抗 毒 察 。 

对 白喉 患者 的 治疗 ， 除 用 抗生素 外 应 尽早 注射 足 量 白喉 抗 毒素 。 根 据 病情 通常 用 
2 一 10 万 单位 肌肉 或 静脉 注射 。 注 射 前 应 作 皮 肤 试 验 ， 阳 性 者 进行 脱 敏 治疗 。 抗 毒素 的 
治疗 应 当 尽 早 ， 毒 素 一 旦 与 宿主 易 感 细胞 结合 则 不 能 被 抗 毒素 中 和 。 延 迟 1d 使 用 抗 毒 
素 ， 心 肌 炎 等 并 发 症 与 死亡 率 将 增加 虐 倍 。 


第 二 节 “其 他 棒状 杆菌 


梯 状 杆菌 属 陈 白喉 棒状 杆 著 外， 大宗 不 产生 外 毒素 。 菌 体 较 粗 短 ， 着 色 较 均匀 ， 很 少 有 异 来 晤 
粒 ， 姑 多 袖 生 在 人 或 动物 的 鼻腔 、 别 喉 、 外 耳 道 、 外 阴 、 弯 尿道 和 皮肤 等 处 。 为 条 件 致 病菌 。 人 体 党 
由 和 通 者 汝 帝 娘 并 杆菌 【erons1 可 从 类 伴 白 喉 的 清 疡 性 咽喉 病 考 中 分 离 出 ; 姜 拖 棒状 杆菌 【CC 


第 14 章 “分 枝 杆菌 属 


分 枝 杆 菌 属 (Mycobacterium ) 是 一 类 细 长 略 弯 曲 的 微生物 ， 有 了 时 有 分 枝 或 出 现 丝 
状 体 。 目 前 在 分 类 学 上 已 将 分 枝 杆 菌 属 归纳 于 放 线 菌 中 。 对 人 致 病 的 放 线 菌 可 分 舍 和 不 
含 分 枝 菌 酸 两 类 。 分 枝 杆 菌 属于 含 分 枝 菌 酸 类 。 

本 属 细菌 的 主要 特点 是 细胞 壁 含 有 大 一 脂 质 ， 主 要 是 分 枝 菌 酸 。 这 和 其 染色 性 、 生 
长 特性 、 致 病 性 、 抵 抗力 等 密切 相关 。 一 般 不 易 着 色 ， 若 经 加 瀑 或 延长 染色 时 间 而 着 色 
后 能 抵抗 强 脱 色 剂 盐酸 乙醇 的 脱色 ， 故 又 称 抗 酸 丁 菌 〈acid-fast bacilli)。 该 菌 属 无 鞭 
毛 、 无 芽 胞 、 不 产生 内 、 外 毒素 ， 其 致 病 性 和 菌 体 成 分 有 关 。 引 起 的 疾病 都 呈 慢 性 ， 并 
伴 有 肉芽 肿 。 分 枝 杆菌 种 类 较 和 多， 可 分 为 结核 分 枝 杆菌 复合 群 、 非 结核 分 校 杆菌 笠 风 
分 枝 杆 菌 三 类 。 非 结核 分 枝 杆菌 根据 生长 速度 和 产 色 等 不 同 又 分 为 4 组 【 表 14-1)。 


表 14-1 分 枝 杆菌 的 分 类 


分 类 生长 特性 主要 对 人 致 病 的 分 枝 杆菌 
绪 核 分 枝 杆 菌 复合 群 生长 组 二 结核 分 枝 杆 菌 、 牛 分 枝 杆菌 
非 结核 分 枝 杆菌 
1 组 生长 缓慢 、 光 产 色 堪萨斯 分 校 杆 苗 、 海 分 枝 杆菌 
[组 生长 缓慢 、 障 产 色 妆 疾 分 枝 杆菌 
0 组 生长 缓慢 、 不 产 色 鸟 - 胞 内 分 枝 杆菌 
组 生长 快速 、 个 发 分 枝 杆菌 
麻风 分 枝 杆菌 人 工 培养 基 上 不 生长 

第 一 节 ”结核 分 校 杆菌 


结 炉 分 枝 桩 菌 (JM ，zuberrulosis )， 挫 称 结核 杆菌 ， 是 引起 结核 病 的 病 厌 菌 。 可 侵 
犯 全 身 各 器 官 ， 但 以 肺结核 为 最 多 见 。 结 核 病 至 今 仍 为 重要 的 传染 病 。 佑 计 世 界 人 日 中 
13 感染 结核 分 枝 杆菌 。 据 WHO 报道 ， 每 年 约 有 800 万 新 病例 发 生 ， 至 少 有 300 万 人 
死 于 该 病 。 我 国 建 国 前 死亡 率 达 200 一 300A10 万 ， 居 各 种 疾病 死亡 原因 之 首 。 建 国 后 人 
民生 活水 平 提高 ， 卫 生 状况 改善 ， 特 别 是 开展 了 群 防 群 治 ， 儿 童 普 过 接种 卡介苗 ， 结 核 
病 的 发 病 率 和 死亡 率 大 为 降低 。 但 应 注意 ， 世 界 上 有 些 地 区 因 艾 激 病 、 有 吸毒、 免疫 抑制 
剂 的 应 用 、 柄 酒 和 贫困 等 原因 ， 发 病 率 又 有 上 升 趋势 。 
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形态 与 染色 ”结核 分 枝 杆 菌 为 细 长 略 带 弯曲 的 杆菌 ， 大 小 1 ~4X0.4pm (和 图 14- 
1A)。 牛 分 核 杆菌 则 比较 粗 短 。 分 校 杆 菌 属 的 细菌 细胞 壁 脂 质 含 基 较 高 ， 约 占 干 重 的 
60% ， 特 别 是 有 大 量 分 枝 菌 酸 (mycolic acid) 包 国 在 肽 京 精 层 的 外 面 ， 可 影响 染料 的 穿 
人 。 分 枝 杆 菌 一 般 用 齐 尼 (Ziehl-Neelsen) 抗 酸 染 色 法 ， 以 5% 石 嵌 酸 复 红 加 温 染 色 后 
可 以 染 上 ,但 用 3% 盐酸 乙 藤 不 筋 脱 色 。 关 再 加 用 美 蓝 复 染 ， 则 分 校 杆菌 呈 红 色 ， 而 其 
他 细菌 和 背景 中 的 物质 为 蓝 色 。 

近年 发 现 结核 分 梳 杆 苦 在 细胞 壁 外 尚 有 一 层 苹 膜 。 一 般 因 制 片 时 但 受 破坏 而 不 易 看 
到 。 若 在 制备 电镜 标本 固定 前 用 明胶 处 理 ， 可 防止 英 膜 脱水 收缩 。 在 电镜 下 可 看 到 昔 体 
外 有 一 层 较 摩 的 透明 区 ， 即 某 膜 ， 芋 膜 对 结核 分 校本 菌 有 一 定 的 保护 作用 。 

结核 分 枝 杆菌 在 体内 外 经 青 签 过 、 环 丝 氢 酸 或 溶菌 酶 诱导 可 影响 细胞 壁 中 肽 聚 粳 的 
合成 ， 异 烟 峙 影响 分 枝 菌 酸 的 合成 ， 巨 典 细 胞 知晓 结核 分 枝 杆 菌 后 溶菌 酶 的 作用 可 破坏 
肽 聚 丹 ， 均 可 导致 其 变 为 上 型 ， 呈 颗粒 状 或 丝 状 (图 14-1B 与 C)。 蜡 烟 肝 影响 分 枝 菌 
酸 的 合成 ， 可 变 为 抗 酸 染 色 阴性 。 这 种 形态 多 形 染色 多 变 在 肺 内 外 结核 感染 标本 中 常 能 
见 到 。 临 床 结核 性 冷 胺 病 和 闹 标 本 中 甚至 还 可 见 有 非 抗 酸性 革 兰 阳性 苯 粒 ， 过 去 称 为 
Much 晒 粒 。 该 颗粒 在 体内 或 网 胞 培养 中 能 返回 为 抗 酸性 杆菌 ， 故 亦 为 L 型 。 
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针 14-1 结核 分 枝 杆 苗 
A， 指 菌 型 B. 工 型 ( 频 科 型 ) CC. 工 型 《 些 状 型 ) 
(x 1 MO) 


培养 特性 ” 专 性 需 筑 。 最 着 温 度 为 37C ， 低 于 30 尼 不 生长 。 结 核 分 枝 杆 菌 细胞 壁 
的 脂 质 含量 较 高 ， 影 响 蔡 养 物 质 的 吸收 ， 故 生长 缓慢 。 在 一 - 般 培 养 基 中 每 分 列 1 代 需 时 
18 一 24h， 营 养 丰富 时 只 需 5h。 
初次 分 离 需 要 营养 丰富 的 培养 基 。 常 用 的 有 罗氏 《Lowenstein-Jensen) 固体 培养 
基 ， 内 含 蛋黄 、 甘 油 、 马 锥 单 、 无 机 盐 和 和 孔 省 绿 等 。 孔 省 绿 可 抑制 杂 菌 生长 ， 便 于 分 离 
和 长 期 培养 。 看 黄 含 脂 质 生长 因子 ， 能 刺激 生长 。 根 据 接种 菌 多 少 ， 一 般 2 一 4 周 可 见 
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菌落 生长 。 菌 落 呈 颗粒 、 绪 节 或 花菜 状 ， 屯 白色 或 米黄 色 ， 不 透明 。 在 液体 培养 基 中 可 
能 由 于 接触 营养 面 大 ,细菌 生长 较为 迅速 。 一 般 1 一 2 周 即 可 生长 。 临 床 标 本 检查 液体 
培养 比 固体 培养 的 阳性 率 高 数 售 。 

生化 反应 ”结核 分 枝 杆 菌 不 发 酵 精 类 。 与 牛 分 枝 杆菌 的 区 别 在 于 结核 分 枝 杆菌 可 合 
成 烟 酸 和 还 原 硝 酸 盐 ， 市 牛 分 枝 杆菌 不 能 。 热 触 酶 试验 对 区 别 结核 分 枝 杆菌 与 非 结 核 分 
枝 杆 阔 有 重要 意义 。 结 核 分 枝 杆 菌 大 多 数 触 酶 试验 阳性 ， 而 热 触 眩 试验 阴性 ， 非 结核 分 
校 杆 菌 则 大 和 多数 两 种 试验 均 阳 性 。 热 触 酶 试验 检查 方法 是 将 浓 的 细菌 悬 液 置 68 亿 水浴 
加 温 20min， 然 后 再 加 HO,。 观 察 是 省 产生 气泡 ， 有 气泡 者 为 阳性 。 

抵抗 力 ”结核 分 枝 杆菌 细胞 壁 中 含有 脂 质 ， 故 对 乙醇 敏感 ， 在 70% 乙 藤 中 2min 死 
亡 。 此 外 ， 了 腥 质 可 防止 菌 体 水 分 丢失 ， 故 对 干燥 的 抵抗 力 特别 强 。 粘 附 在 尘埃 上 保持 传 
染 性 8 一 10d， 在 干燥 普 内 可 存活 6 一 8 个 月 。 结 核 分 枝 杆菌 对 湿热 敏感 ， 在 液体 中 加 热 
62 一 63 亿 15min 或 者 沸 即 被 杀 死 。 结 核 分 枝 杆菌 对 紫外 线 敏 感 。 直 接 日 光照 射 数 小 时 
可 被 杀 死 ， 可 用 于 结核 患者 衣服 、 书 籍 等 的 消毒 。 

结核 分 枝 杆 菌 的 抵抗 力 与 环境 中 有 机 物 的 存在 有 密切 关系 ， 如 痰 液 可 增强 结核 分 枝 
杆菌 的 抵抗 力 。 因 大 多 数 消毒 诫 可 使 痰 中 的 蛋白 质 秦 固 ， 包 在 细菌 周围 ， 使 细菌 不 易 被 
杀 死 。5% 石 炭 酸 在 无 痰 时 30min 可 杀 死 结核 分 枝 杆 菌 ， 有 将 时 需要 24h; 5% 来 苏 儿 无 
痰 时 Smin 杀 死 结核 分 枝 梓 菌 ， 有 痰 时 项 要 1 一 2h。 

结核 分 枝 杆 菌 对 酸 (3% HCL 或 6% HoSO4) 或 三 【4% NaOH) 有 抵抗 力 ，15min 
不 受 影响 。 可 在 分 离 培养 时 用 于 处 理 有 杂 菌 污染 的 标本 和 消化 标本 中 的 帖 稠 物 质 。 结 核 
分 枝 杆菌 对 1:13 000 孔 党 绿 有 抵抗 方 ， 加 在 培养 基 中 可 抑制 杂 苗 生长 。 结 核 分 校 杆 黄 
对 链 霉 素 、 异 烟 肌 、 利 福 平 、 环 丝 答 酸 、 乙 胺 丁 醇 、 卡 那 夭 素 、 对 氢 基 水 杨 酸 等 敏感 ， 
但 长 期 用 药 容易 出 现 耐 药性 ， 而 吡 唆 酰 胺 的 而 药性 和 5% 。 

变异 性 ”结核 分 枝 杆 菌 可 发 生 形态 、 菌 落 、 毒 力 、 免 疫 原 性 和 和 耐 药性 等 变异 。 
卡介苗 (BCG) 就 是 Calmette 和 Guérin 2 人 (1908) 将 后 分 枝 杆 芯 在 含 甘油 、 胆 守 、 
马铃薯 的 培养 基 中 经 13 年 230 次 传代 而 获得 的 减 毒 活 疫 菌株， 现 广泛 用 于 预防 接 
种 。 

结核 分 枝 杆 菌 易 发 生 耐 药性 。 在 固体 培养 基 中 对 常用 的 含 异 烟 肝 1xg、 链 钴 素 
10pg，、 利 福 平 50ng 能 生长 的 结核 分 枝 杆菌 为 耐 药 菌 。 耐 药 菌株 毒 力 有 所 减弱 。 异 烟 肝 
可 影响 细胞 壁 中 分 枝 菌 酸 的 合成 ， 诱 导 缚 核 分 枝 杆 菌 成 为 L 型 ， 此 可 能 是 耐 异 烟 腊 的 
一 种 原因 。 药 物 敏 感 试 验 表 明 对 异 烟 午 耐 药 ， 而 对 利 福 平 和 链 葡 过 大 多 仍 敏 感 。 故 目前 
治疗 多 主张 异 烟 肝 和 利 福 平 或 吡 嗪 酰胺 联合 用 药 ， 以 减少 耐 药性 的 产生 ， 增 强 疗效 。 临 
床上 耐 异 烟 肘 菌株 致 病 性 也 有 所 减弱 。 实 验证 明 豚 良 感 染 结 核 分 梳 杆 菌 常 于 6 周 内 死 
亡 ， 且 肝 内 见 有 票 粒 性 病灶 ;而 感染 L 型 后 往往 要 百人 天 才 死 万 ， 病 灶 仙 乏 典型 结核 
结 节 病变 。 但 上 型 有 回复 的 特性 ， 未 经 彻底 治疗 可 导致 复发 。 

近年 来 世界 各 地 结核 分 枝 杆菌 的 多 耐 菌株 逐渐 增多 ， 甚 至 引起 暴发 流行 。 结 核 分 梳 
杆 著 的 耐 药 可 由 自发 突变 产生 〈 原 发 性 耐 药 ) 或 由 用 药 不 当 经 突变 选择 产生 〈 继 发 性 而 
药 }。 但 多 耐 的 产生 主要 可 能 由 于 后 者 。 耐 药 基因 在 染色 体 上 ， 对 不 同 药物 的 附 药 基因 
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不 相连 接 ， 所 以 联合 用 药 治疗 有 效 。 对 异 烟 肝 耐 药 与 katG 基因 丢失 有 关 。 易 感 株 有 该 
基因 ， 耐 药 株 无 。 利 福 平 主要 作用 于 RNA 多 京 酶 。 编 码 该 本 的 基因 (rpoB) 帘 变 则 引 
起 对 利 福 平 耐 药 。1999 年 国 人 7 株 斋 利 福 平 株 全 部 rpoB 基因 发 生 突 变 。 敏 感 株 则 
否 。 


二 致 病 人 性 


结核 分 枝 杆菌 不 产生 内 、 外 毒素 。 其 致 病 性 可 能 与 细菌 在 组 织 细胞 内 大 量 繁殖 引起 
的 炎症 ， 菌 体 成 分 和 代谢 物质 的 毒性 以 及 机 体 对 菌 体 成 分 产生 的 免疫 损伤 有 关 。 

致 病 物质 与 菊 膜 、 脂 质 和 蛋白 质 有 关 。 

1.， 某 膜 芋 膜 的 主要 成 分 为 多 糖 ， 部 分 脂 质 和 和 蛋 白质。 其 对 结核 分 枝 杆菌 的 作用 
有 : 中 莱 膜 能 与 知 暗 细胞 表面 的 补体 受 体 3 (CR3) 结合 ， 有 助 于 结核 分 枝 杆 菌 在 宿主 
细胞 上 的 粘 附 与 人 侵 ; 四 葬 膜 中 有 多 种 酶 可 降解 宿主 组 织 中 的 大 分 子 物质 ， 殿 人 侵 的 结 
核 分 枝 杆菌 繁殖 所 需 的 营养 ; 加 英 膜 能 防止 宿主 的 有 害 物 质 进 人 结核 分 枝 杆菌 ， 甚 至 如 
小 分 子 NaOH 也 不 易 进 人 。 故 结核 标本 用 4% NaOH 消化 时 ， 一 般 细 菌 很 快 杀 死 ， 但 结 
核 分 枝 杆 菌 可 耐 受 数 十 分 钟 。 结 核 分 枝 杆 菌 人 侵 后 ， 葬 膜 还 可 抑制 吞噬 体 与 浴 酶 体 的 融 


合 。 


2. 脂 质 ” 据 实验 研究 细菌 毒 力 可 能 与 其 所 含 复杂 的 脂 质 成 分 有 关 ， 特 别 是 糖 脂 更 
为 重要 。 人 中 索 状 因子 : 是 分 枝 菌 酸 和 海藻 糖 结合 的 一 种 糖 脂 。 能 使 细菌 在 液体 培养 基 中 
呈 迪 虹 索 状 排列 〈 图 14-2)。 此 因子 与 缩 核 分 枝 杆 菌 毒 力 密 切 相 关 。 它 能 破坏 细胞 线 粒 
体 膜 ， 影 响 细胞 呼吸 ， 抑 制 白细胞 游 走 和 引起 慢性 肉芽 种 。 若 将 其 从 细菌 中 提出 ， 则 网 
菌 丧失 毒 力 。 四 磷脂 :能 促使 单 核 细 胞 增生 ， 并 使 炎症 灶 中 的 巨 噬 风 胞 转变 为 类 上 皮 细 
胞 ， 从 而 形成 结核 结 节 。@ 硫 酸 脑 苷 脂 (sulfatide) ; 可 抑制 吞噬 细胞 中 吞噬 体 与 溢 酶 体 
的 结合 ， 使 结核 分 枝 杆 菌 能 在 吞噬 细胞 中 长 期 存活 。 图 螨 质 D， 是 一 种 肘 糖 腊 和 分 梳 菌 
酸 的 复合 物 ， 可 从 有 毒 株 或 卡介苗 中 用 甲醇 提出 ， 具 有 估 剂 作用 ， 可 激发 机 体 产生 迟 发 
型 超 敏 反应 。 


图 14-2 ”结核 分 校 杆 菌 索 状 生长 (x 1 000) 


3， 和 蛋白质 “有 抗原 性 ， 和 蜡 质 辣 结 合 后 能 使 机 体 发 生 超 敏 反 应 ， 引 起 组 织 坏 死 和 
全 身 中 毒 症状 ， 并 在 形成 结核 结 节 中 发 挥 一 定 作用 。 

所 致 疾病 ”结核 分 枝 杆 菌 可 通过 呼吸 道 、 消 化 道 或 皮肤 损伤 侵 人 易 感 机 体 ， 引 起 多 
种 组 织 器 官 的 结核 病 ， 其 中 以 通过 呼吸 道 引起 肺结核 为 最 多 。 因 肠 道 中 有 大 量 正 常 化 群 
寄居 ， 结 核 分 枝 杆 菌 必 须 通 过 竞争 才能 生存 并 和 易 感 细胞 粘 附 。 肺 泡 申 无 正常 菌 群 ， 纸 
核 分 枝 杆 菌 可 通过 飞 沫 微 漳 或 含 落 尘埃 的 吸 人 ， 故 肺结核 较为 多 见 。 

1， 肺 部 感染 ”由 于 感染 菌 的 毒 力 、 数 量 、 机 体 的 免疫 状态 不 同 ， 肺 结核 可 有 以 下 
两 类 表现 。 

(1) 原 发 感染 : 多 发 生 于 儿童 。 入 泡 中 有 大 量 巨 蜂 细 胞 ， 少 数 活 的 结核 分 校 杆 阔 进 
入 肺泡 即 被 巨 哈 细胞 吞咽 。 由 于 该 菌 有 大 量 脂 质 ， 人 可 抵抗 溶菌 酶 而 继续 繁殖 ， 使 己 哄 组 
胞 遭受 破坏 ， 释 放出 的 大 量 菌 在 肺泡 内 引起 炎症 ， 称 为 原 发 灶 。 初 次 感染 的 机 体 因 页 乏 
特异 性 免疫 ， 结 核 分 枝 杆菌 常 经 淋巴 管 到 达 肺 门 淋巴 结 ， 引 起 入 门 谭 巴结 肿 大 ， 称 康 发 
综合 征 。 此 时 ， 可 有 少 重 结核 分 枝 杆 菌 进入 骨 液 ， 向 全 身 扩 散 ， 但 不 一 定 有 明显 症状 
( 称 隐 性 菌 血 定 ); 与 此 同时 灶 肉 巨 只 细胞 将 特异 性 抗原 递 呈 给 周围 淋巴 细胞 。 感 染 3~ 
6 周 ， 机 栖 产生 特异 性 细胞 免疫 ， 同 时 也 出 现 超 敏 反 应 。 病 灶 中 结核 分 枝 杆菌 细胞 壁 磷 
脂 ， 一 方面 刺激 巨 哈 细胞 转化 为 上 皮 样 细胞 ， 后 者 相互 融合 或 经 核 分 裂 形 成 多 核 巨 细胞 
( 即 朗 罕 巨细 胞 )， 另 一 方面 抑制 蛋白 酶 对 组 织 的 溶解 ， 使 病灶 组 织 溶解 不 完全 ， 产 生 干 
酷 样 坏死 ， 周 围 包 着 上 皮 样 细胞 ， 外 有 淋巴 细胞 、 巨 噬 细 胸 和 或 纤维 细胞 ， 形 成 结核 结 
节 ( 即 结 核 肉芽 种 ) 是 结核 的 典型 病理 特征 。 感 染 后 约 5% 可 发 展 为 活动 性 肺结核 其 
中 少数 患者 因 免 疫 低 下 ， 可 经 血 和 淋巴 系统 ， 播 散 至 骨 、 关 节 、 肾 、 脑 膜 及 其 他 部 位 引 
起 相应 的 结核 病 。90% 以 上 的 原 发 感染 形成 纤维 化 或 钙化 ， 不 治 而 全 ， 但 病灶 内 常 仍 有 
一 定量 的 结核 分 枝 杆 菌 长 期 潜伏， 不 但 能 刺激 机 体 产 生 免 疫 也 可 成 为 日 后 内 源 性 感染 的 
渊源 。 

(2) 原 发 后 感染 ， 病 灶 亦 以 肺 部 为 多 见 。 病 菌 可 以 是 外 来 的 【外 源 性 感染 ) 或 原来 
潜伏 在 病灶 内 (内 源 性 感染 )。 由 于 机 体 已 有 特异 性 细胞 免疫 ， 因 此 原 发 后 感染 的 特点 
是 病灶 多 局 限 ， 一 般 不 累及 邻近 的 淋巴 结 ， 被 纤维 素 包 围 的 干酪 样 坏死 灶 可 钙化 而 痉 
会 、 若 干 酷 样 结 节 破 涡 ， 排 人 邻近 支气管 ， 则 可 形成 空洞 并 释放 大 量 结核 分 枝 杆菌 至 疾 
中 。 

1990 国外 报道 各 种 类 型 肺 缚 核 ，40%% 交 标本 检 出 世 弄 。 近 年 来 有 人 注意 到 病 姓 中 见 有 形 芒 不 拱 
卉 的 抗 酸 菌 却 未 见 典 型 结核 结 节 ， 称 之 为 “无 反应 性 结核 ”。 用 结核 分 枝 杆菌 上 型 感染 实验 动物 ， 也 
岂 有 同样 情况 。 这 是 由 于 结核 分 枝 杆菌 工 型 缺少 细胞 壁 脂 质 成 分 ， 不 能 刺激 结 节 形 成 ， 而 仅 有 淋巴 络 
肿 太 和 干酪 样 坏死 。 单 从 病理 变化 判断 ， 常 被 误 认为 惕 性 淋巴 结 炎 。 有 人 对 155 例 曾 诊断 为 卓 性 麻 饭 
结 类 蜡 决 标本 作 回 顾 性 研究 ， 用 卡介苗 抗体 作 免 疫 酶 染色 ，68.9% 阳性， 抗 酸 染 色 00% 为 抗 酸 颗粒 . 
说 明 病 例 中 很 大 一 .部 分 与 结核 分 枝 杆菌 L 型 有 关 。 临 床上 对 此 应 予 注意 ， 以 防 漏诊 与 误诊 。 

2， 肺 外 感染 ”部 分 患者 结核 分 枝 杆 菌 可 进入 血液 循环 引起 肺 内 、 外 播 散 ， 如 脑 、 
晴 结核 ， 瘦 菌 被 咽 和 人 消化 道 也 可 引起 膀 结 核 、 结 核 性 腹膜 炎 等 。 国 外 有 报道 332 例 淮 标 
本 仅 2 例 培养 出 结核 分 枝 杆菌 ， 但 将 此 标本 注 人 豚鼠 皮下 12% 感 染 结核 。 说 明 结核 分 
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梳 梓 菌 在 血 中 播 散 的 大 多 不 是 一 般 细 菌 型 ， 而 是 一 种 不 易 生 长 的 L 型 。 近 年 有 不 少 肺 
外 结核 的 新 报道 ， 结 核 分 枝 杆 菌 的 检 出 率 L 型 多 于 细菌 型 如 儿童 结核 性 脑膜 炎 10 例 
脑 痛 液 培养 ，9 例 培养 出 L 型 ,细菌 型 仅 1 例 。 老 年 性 前 列 腺 肥大 排尿 困难 ， 术 后 病理 
切片 抗 酸 菌 | 型 占 61.2% ， 无 1 例 为 典型 抗 酸 杆 菌 。 慢 性 前 列 腺 炎 常 规 培 养 阴性 者 ， 
近 1 有 3 检 出 抗 酸 菌 L 型 。 不 育 症 男子 精液 检查 单 见 抗 酸 杆菌 7% ， 单 见 抗 酸 上 型 14%， 
电镜 检查 见 工 型 吸附 于 精子 头 、 尾 。 以 结核 分 枝 杆菌 L 型 感染 小 鼠 ，73% 察 丸 间 质 炎 
症 中 见 有 抗 酸 菌 L 型 。 


三 ,免疫 性 


免疫 机 制 ” 结 核 分 校 杆菌 是 胞 内 感染 菌 ， 其 免疫 主要 是 以 细胞 为 主 的 细胞 免疫 
TT 细胞 不 能 卫 接 和 舶 内 茵 作用， 必须 先 与 感染 细胞 反应 ， 导 致 细胞 崩溃， 释放 出 结核 分 
枝 杆 菌 。 机 体 对 结核 分 枝 杆菌 虽 能 产生 抗体 ， 但 抗体 只 能 与 释 出 的 细菌 接触 起 辅助 作 
用 .结核 分 枝 杆菌 侵 人 呼吸 道 后 ， 由 于 肺泡 中 8 名 一 中 % 是 巨 噶 网 脆 ， 切 % 是 淋巴 细 
胞 (TT 细 胞 占 多 数 )， 原 肺泡 中 未 活化 的 巨 蛤 细胞 抗菌 活性 能 ， 不 能 防止 所 厨 只 的 结核 
分 校 杆菌 生长 ， 反 可 将 结核 分 枝 样 菌 带 到 他 处。 但 可 弟 呈 抗原 ， 使 周 闭 丁 淋 包 细胞 站 
第 。 致 敏 淋 巴 细 稻 可 产生 争 种 细胞 因子 ， 如 IL-2、IL-6、INF-yY， 他 们 与 TNF-a 的 共同 
作用 可 杀 死 病灶 中 的 结核 分 枝 杆 菌 。 细 胞 因子 中 INF-Y 是 主要 的 ， 有 多 种 细 移 能 产生 
INF-Y， 漫 润 的 先后 为 NK、Y 人 性 和 CD4*' 、CD8 naB 工 细胞 。 上 述 细 胞 有 的 可 直接 杀 
伤 革 细胞 ， 有 的 产生 细胞 因子 激活 巨 蜂 细胞 ， 使 大 吹 作 用 加 强 引 起 呼吸 爆发 ， 导 致 活性 
氧 中 介 物 和 活性 氮 中 介 物 的 产生 而 将 病菌 杀 死 。 

机 体内 的 工 细 胞 根据 杭 原 受 体 (“TCR) 的 不 同 可 分 2 种 : 一 种 出 a 链 与 8 链 组 成 称 从 工 细 胞 
( 含 CLM 或 CD8 标志 )}， 另 一 种 由 Y 链 和 $8 链 组 成 , 称 y 念 TT 细胞 (大雪 无 CD4 或 CD8 标志 )。 人 与 小 
眼 外 闽 血 中 前 者 >90% ， 后 者 六 10% 。 在 抗 分 枝 杆菌 免疫 中 这 2 种 工 细胞 均 起 到 重要 作用 。 在 感染 早 
期 aeB 工 细胞 尚未 并 至 高 峰 时 ， 结 核 分 枝 杆菌 受 Y/ 必 细胞 控制 。 在 与 结核 分 枝 杆 菌 接触 后 YT 细 
胞 即 大 量 增 殖 。 备 康 人 经 分 枝 杆菌 提 到 物 刺 沿 7 了 ~10od 后， 外 周 淋 包 细 胞 中 YA 工 缅 胞 可 有 所 增加 ， 
其 作用 与 中 工 继 胞 同样 可 杀人 履 结 核 分 枝 杆 菌 。 近 年 来 证 明 小 忌 感 染 牛 分 梳 杆 苗 后 yY 必 工 细胞 迅速 汇 
集 到 炎症 区 ， 增 殖 的 主要 是 Vy 982T 细胞 亚 群 ， 但 人 活动 性 结核 时 此 亚 群 有 所 下 降 。 

近年 来 注意 到 7 心 工 细胞 攻击 的 主要 是 分 枝 杆 芋 中 的 一 种 热 休克 和 蛋白 heat shoek protein，HSP)， 
HSP 是 一 种 具有 高 度 保 守 性 的 蛋白 质 ， 从 原核 细胞 到 动 植物 中 均 有 ， 其 气 基 酸 序列 有 50% 辣 源 。 在 
正常 生物 中 售 量 极 少 ， 但 在 感染 、 发 热 、 绝 胞 严 迹 等 外 界 环境 条 件 改 变 时 即 大 量 产生 ， 故 HSP 又 称 
应 激 蛋 白 (stress protein)。HSP 在 许多 病原 菊 中 均 有 ， 其 握 基 酸 序列 有 共同 成 分 ,不同 细菌 引起 的 焉 
临床 感染 均 可 引起 一 定 程度 相同 的 免疫 ， 被 杖 为 是 非特 措 性 免疫 。 

结核 的 免疫 属于 感染 免疫 (infection immunity)， 又 称 有 菌 免疫 ， 即 只 有 当 结核 分 
枝 杆菌 或 其 组 分 存在 体内 时 才 有 免疫 力 。 一 旦 体内 的 结核 分 枝 杆 菌 或 其 组 分 全 部 消失 ， 
免疫 也 随 之 不 存在 。 

免疫 与 超 教 反应 。” 随 着 机 体 对 结核 分 核 杆 菌 产生 保护 作用 的 闻 了 时 ， 也 可 以 看 到 有 氨 
发 型 超 敏 反应 的 产生 ， 二 者 均 为 工 细 胞 介 导 的 结果 。 从 郭 惟 现象 【Kech phenomenon) 
可 以 看 到 ， 将 结核 分 校 杆菌 初次 注 人 健康 豚鼠 皮下 ，10 一 14d 后 局 部 省 烂 不 您 ， 附 近 淋 
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巴结 肿 大 ， 细 蔓 扩 散 至 全 身 ， 表 现 为 原 发 感染 的 特点 。 若 以 结核 分 枝 杆 菌 对 以 前 曾 感 染 
过 结核 的 肘 恨 进行 再 感染 ， 则 于 {~2d 内 局 部 迅速 产生 省 烂 ， 易 愈合 。 附 近 淋 巴结 不 肿 
大 ， 细 菌 亦 很 少 扩散 ， 表 现 为 原 发 后 感染 的 特点 。 可 见 再 感染 时 注 疡 浅 、 易 愈合 、 不 扩 
散 ， 表 明 机 体 已 有 一 定 免 疫 力 。 但 再 感染 时 省 病 发 生 快 ,说明 在 产生 免疫 的 同时 有 超 繁 
反应 的 参与 。 近 年 来 研究 表明 结核 分 枝 杆菌 诱导 机 体 产生 免疫 和 超人 敏 反 应 的 物质 不 同 。 
超 敏 反应 主要 由 结核 菌 壳 和 焉 和 白 和 旺 质 D 共同 引起 ， 而 免疫 则 由 结核 分 枝 杆 菌 核糖 体 
RNA (rRNA) 引起 。 二 种 不 同 抗原 成 分 激活 不 同 的 工 细胞 亚 群 释放 出 不 周 的 细胞 因子 
所 致 。 

结核 菌 带 试验 ”结核 菌 素 试 验 是 应 用 结核 菌 农 进行 皮肤 试验 来 测定 机 体 对 结核 分 枝 
杆菌 是 否 能 引起 超 敏 反应 的 一 种 试验 。 

1， 结核 菌 守 试剂 ”以 往 用 旧 结 核 菌 泰 {old tuberculin，OT)。 系 将 结核 分 校 杆菌 接 
种 于 甘油 肉 汤 培养 基 ， 培 养 4~8 周 后 加 热 浓 缩 过 滤 制 成 。 稀 释 2 000 倍 ， 每 0.tml 仿 5 
单位 。 目 前 都 用 纯 蛋 由 入 化 物 《purified protein derivative，PPP)。PPD 有 二 种 ， 人 结核 
分 枝 杆 菌 制 成 的 PPD-C 和 卡介苗 制 成 的 BCG-PPD。 每 0.1ml 含 5 单位。 

2， 试 验方 法 与 意义 ”常规 试验 分 别 取 2 种 PPD 5 个 单位 注射 两 前 蔡 皮 内 ，48 一 
72h 后 红 种 硬结 超过 5mm 者 为 阳性 ， 实 15mm 为 强 阳 性 ， 对 临床 诊断 有 意义 。 若 PPD- 
C 便 红肿 大 于 BCG-PPD 侧 为 感染 。 反 之 ，BCG-PPD 便 大 于 PPD-C 侧 ， 可 能 系 卡 介 苗 
接种 所 致 。 

阴性 反应 表明 未 感染 过 结核 分 枝 杆 菌 ， 但 应 考虑 以 下 情况 : 中 感 染 初期 ， 因 结核 分 
枝 杆菌 感染 后 需 4 周 以 上 才能 出 现 超 敏 反应 ; 名 老年 人 ; 翅 严 重 结核 患者 或 正 串 有 其 他 
传染 病 ， 如 麻疹 导致 的 细胞 免疫 低下 ; 四 获得 性 细胞 免疫 低下 ， 如 艾滋 病 或 肿瘤 等 用 过 
倪 疫 抑制 剂 者 。 为 排除 假 阴 性 ， 国 内 有 的 单位 加 用 植物 血 凝 素 (PHA) 针剂 ，0.1mt 含 
10ng 作 皮 试 。 若 24h 红肿 大 于 PHA 皮 丘 者 为 网 胞 免疫 正常 ， 癌 无 反应 或 反应 不 超过 
PHA 皮 乒 者 为 免疫 低下 。 


四 、 微 生物 学 检查 法 


结核 病 的 症状 和 体征 往往 不 典型 ， 虽 可 借助 X 线 摄 片 诊断 ， 但 确诊 仍 有 赖 于 细菌 
学 检查 。 

标本 ”标本 的 选择 根据 感染 部 位 。 可 取 疼 、 支 气管 灌 洗 液 、 尿 、 养 、 脑 背 液 或 胸 、 
上 腹水。 其 他 肺 外 感染 可 取 血 或 相应 部 位 分 涪 液 或 组 织 细胞 。 

直接 涂 片 镜 检 ”标本 直接 涂 片 或 集 菌 后 涂 片 ， 用 抗 酸 汪 色 。 若 找到 抗 酸 阳 性 菌 即 可 
初步 诊断 。 抗 酸 染 色 一 般 用 Ziehl-Neelsen 法 。 为 加 强 染 色 ， 可 用 IK (intensified Kiny- 
oun) 法 染色 。 将 石 煤 酸 复 红 染 色 过 夜 ， 用 0,5% 盐 酸 乙 醉 脱色 30s， 则 包括 大 多 结核 分 
枝 杆菌 上 型 也 可 着 色 。 为 提高 镑 检 敏 感性 ， 也 可 用 金 胺 染色 ， 在 荧光 显微镜 下 结核 分 
枝 杆菌 旦 现金 黄色 荧光 。 

浓缩 集 菌 ” 先 集 菌 后 检查 ， 可 提高 检 出 率 。 培 养 与 动物 试验 也 必须 经 集落 过 程 以 除 
去 杂 菌 。 脑 峭 液 和 胸 、 上 腹水 无 杂 获 ， 可 直接 离心 沉淀 集 菌 。 痰 、 支 气管 灌 洗 液 、 厌 、 其 
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等 污染 标本 需 经 4% NaOH { 痰 和 碱 的 比例 为 1:4， 尿 、 支 气管 灌 洗 液 和 碱 的 比例 为 1: 
1) 处 理 15min， 时 间 过 长 易 使 结核 分 枝 杆 菌 L 型 与 非 结核 分 枝 杆 菌 死 亡 。 尿 标本 先 加 
5% 靶 酸 、5% 乙 酸 各 0.5ml 于 锥 形 量 简 内 静 置 ， 取 沉淀 物 处 理 。 处 理 后 的 材料 再 离心 沉 
演 。 取 沉淀 物 作 涂 片 染色 镜 检 。 若 需 进 一 步 作 培 养 或 动物 接种 ， 应 先 用 酸 中 和 后 再 离心 

分 离 培养 ”将 经 中 和 集 菌 材料 接种 于 固体 培养 基 ， 器 由 口 加 橡皮 塞 于 37 记 培养 ， 
每 周 观 察 | 人 次。 结核 分 枝 杆 菌 生 长 缓慢 ， 一 般 需 2 一 4 局 长 成 肉眼 可 网 的 落 菌 。 液 体 培 
养 林 将 集 苗 材料 滴 加 于 含 血 清 的 培养 液 ， 则 可 于 1 一 2 周 在 管 底 见 有 颗粒 生长 。 取 闹 证 
物 作 涂 片 ， 能 快速 获得 结果 ， 并 可 进一步 作 生 化 、 药 敏 等 测定 和 区 分 结核 分 枝 杆 菌 与 非 
结核 分 枝 杆 菌 。 国 内 学 者 已 证 明 结 核 分 枝 杆 菌 L 型 可 存在 于 血 纲 胞 内 或 粘 附 于 细胞 表 
面 。 这 种 患者 往往 血沉 加 快 ， 用 低 淆 盐水 洲 血 后 立即 接种 高 渗 结 核 分 枝 杆菌 二 型 培养 
基 能 提高 培养 阳性 率 。 

动物 试验 ”将 集 菌 后 的 材料 注射 于 豚鼠 腹股沟 皮下 ，3 一 4 周 后 车 局 部 淋巴 结 肿 大 ， 
结核 菌 素 试验 阳 转 ， 即 可 进行 解 前。 观察 苛 、 肝 、 淋 巴结 等 器 官 有 无 结核 病变 ， 并 作 形 
态 、 培 养 等 检查 。 若 6 一 8 周 仍 不 见 发 病 ， 也 应 进行 解剖 检查 。 

快速 诊断 一般 涂 片 检查 菌 数 需 5x 1184/ml， 培 养 需 1 x 1 他/ml， 标本 中 菌 数 少 
于 此 数 时 不 易 获得 阳性 结果 ， 旦 培养 需 时 较 长 。 且 前 已 将 多 素 酶 链 反应 (PCR) 扩 增 技 
术 应 用 二 结核 分 枝 杆 菌 DNA 鉴定 ， 每 ml 中 内 需 含 几 个 细菌 即 可 获得 阴性 ， 且 1~2d 得 
出 结果 。 操 作 中 和 需 注 意 实 验 吕 材 的 污染 问题 ， 以 免 出 现 假 阳性 。 叉 细菌 上 型 由 于 缺 辟 
并 有 代 楼 性 细胞 膜 增 厚 ， 而 一 般 常 用 的 溢 菌 酶 不 能 使 细胞 膜 破裂 释 出 DNA， 以 致 造成 
PCR 假 阴 性 。 用 组 织 磨 碎 器 充分 研磨 使 细胞 破裂 后 ， 则 可 出 现 阳性 。 目 前 有 条 件 的 单 
位 使 用 BACTEC 法 ， 以 会 !C 棕榈 酸 作 碳 源 底 物 的 7His 培 养 基 ， 测 量 在 细菌 代谢 过 程 
中 所 产生 的 MAC 量 推算 出 标本 中 是 否 有 抗 酸 杆 菌 ，5$ 一 7d 就 可 出 报告 。 

近年 来 国内 外 研究 证 明 临 床 各 种 类 型 的 肺结核 患者 中 40% 左 右 分 离 出 上 型 。 经 治 
疗 的 结核 病人 细菌 型 消失 ，L 型 常 持续 存在 。 有 空 润 患 者 痰 中 已 不 排 细 汞 型 者 ，8% 左 
布 仍 可 检 出 工 型 。 故 有 学 者 建议 将 多 次 检 出 二 型 亦 作为 结核 病 活 动 判 断 标 准 之 一 ， 细 
菌 型 与 型 均 转 阴 才 能 作为 羔 阴 性 。 


五 .防治 原则 


预防 ” 近 20 年 国际 组 织 提 出 控制 结核 病 主要 方法 有 ; 由 发 现 和 治 闻 痰 汞 阳性 者 ;: 
全 新 生 儿 接种 卡介苗 。 约 80% 获 得 保护 力 。 竹 年 代 我 国 部 分 城市 调查 肺结核 病死 率 
200710 方 以 上 。 解 放 后 卫生 条 件 改 善 ，1973 ~1977 显示 病死 率 已 下 降 至 30710 万 。 但 
1979 年 以 来 全 国 三 次 大 规模 柚 样 检查 疫情 下 降 很 慢 。1979 一 1990 每 年 患 病 率 递 降 率 
2.8% ， 痪 阳性 递 降 率 为 3.0% 。 目 前 死亡 率 19710 万 ， 仍 为 其 他 传染 病 之 和 的 2 倍 。 
T 牛 部 要 求 2000 年 新 生 儿 卡介苗 接种 率 达 90%。 据 统计 新 生 儿 时 接种 过 的 人 以 后 的 发 
病 率 比 未 接种 过 的 减少 约 80%% 。 

芭 介 苗 是 活 疫苗 ， 甘 内 活 菌 数 直接 影响 免疫 效果 ， 故 目前 已 有 谍 于 疫苗 供应 。 新 的 


核糖 体 RNA (TRNA) 疫苗 已 引起 关注 ,但 尚 处 在 试验 阶段 。 

治 辣 ” 利 福 平 、 异 烟 脖 、 乙 胺 丁 醇 、 链 每 素 为 第 一 线 药物 。 利 福 平 与 异 烟 肝 合 用 可 
以 减少 耐 药 性 的 产生 。 对 严重 感染 ， 可 以 吡 暴 酰胺 与 利 福 平 及 异 烟 腹 合用 。1g 干酪 灶 
或 空洞 约 含 结核 分 枝 杆菌 10”*”"”。 每 10“ 菌 可 有 1 种 耐 药 突变 产生 ， 对 2 种 耐 药 需 菌 
10"， 故 以 2 药 联 合 应 用 为 宜 。 


第 二 节 ” 非 结 核 分 校 杆 菌 


非 结核 分 枝 杆 菌 【nontuberculesis mycobacteria) 是 指 结核 分 村 杆菌 、 牛 分 枝 杆 落 与 
麻风 分 枝 杆 菌 以 外 的 分 枝 杆菌 。 原 称 为 非典 型 分 枝 杆 苦 (atypical mycobacteria)， 其 特 
性 有 别 于 结核 分 枝 杆 菌 ， 如 对 酸 、 碱 比较 敏感 ， 对 常用 的 抗 结核 菌 药 物 较 耐 党 ;生长 瘟 
度 不 如 结核 分 枝 杆 菌 严 格 ， 多 存在 于 环境 中 ; 为 条 件 致 请 菌 。 可 因 引 起 结核 样 病 变 而 受 
到 关注 。 抗 厌 与 结核 分 枝 杆 菌 有 交叉 。1999 年 上 海 第 一 入 科 医 院 报道 ，15 年 间 5592 例 
痰 抗 酸 杆菌 阳 福 患者 中 经 鉴定 为 非 结 核 分 枝 杆 菌 者 173 例 中 有 咳 喇 症 状 者 占 78%， 咯 
血 者 58% ， 发 热 者 26%， 有 空洞 者 和 % 。 表 明 有 一 定 致 病 性 。 非 结核 分 枝 杆 菌 从 结核 
样 病人 分 离 的 角 性 率 ， 我 国 为 3% 一 15%。 

Runyon 根据 菌落 色素 与 生长 速度 将 非 结 核 分 枝 杆 阔 分 为 4 组 。 

第 [ 组 ; 光 产 色 菌 (photochromogen)。 本 组 细菌 在 瞳 处 为 奶油 色 ， 曝 光 1 小 时 后 
再 培养 即 成 惨 黄 色 。 生 长 缓慢 ， 昔 落 光 滑 。 对 人 致 病 的 有 堪 陕 斯 分 枝 杆 菌 (MM . 
kansas)， 引 起 人 类 肺结核 样 病变 ， 常 有 空调 形成 ; 海 分 枝 杆菌 〔M.， Paarinemji， 在 水 
中 可 通过 皮肤 探伤 处 侵入 ,引起 皮肤 丘 交 、 结 节 与 省 病 ， 病 理 检查 见 有 抗 酸 菌 ， 易 被 旋 
认为 麻风 分 枝 杆 十 。 

第 了 组 : 暗 产 色 菌 (scotochromogen)。 这 类 细菌 在 赠 处 培养 时 菌落 呈 桶 红色 。 在 
37 亿 生长 缓 悍 ， 芋 落 光 请 。 对 人 致 病 的 有 疗 业 分 枝 杆菌 《M，scrofuiaceum )， 引 起 儿 
童 淋 巴结 炎 ， 

第 可 组 ， 不 产 色 葡 (nonphotochromogen)}。 通 常 不 产生 色素 。40 一 所 记 下 生长 慢 ，。 
菌落 光滑 。 鸟 - 胞 内 分 枝 杆 葡 (MM、，avium-intraceliulare ) 可 引起 结核 样 病变 ， 多 见于 
肺 与 凤 。 

第 到 组 ， 迅 速生 长 菌 (rapid grower)。 在 25 一 45 亿 生长 。 生 长 快 ， 培养 5~7g 即 可 
见 到 菌落 ， 菌 落 粗 糙 ， 有 的 并 能 产 色 。 对 人 致 病 的 有 偶发 分 村 杆菌 《(M， fortuitum )、 
龟 分 枝 杆 菌 (M ，chelonei) 和 溃疡 分 枝 杆 菌 〔M.，xwicerans)， 引 起 皮肤 病 。 耻 拓 分 枝 
杆菌 (MM，smegmatis) 不 致 病 ， 但 经 常 在 外 阴部 皮脂 中 存在 ， 检 查 糯 、 尿 中 结核 分 梳 
杆菌 时 应 予 注意 。 

非 结 核 分 枝 杆菌 是 否 有 致 病 性 可 用 抗 者 沸 试验 加 以 区 别 。 非 致 病 株 煮沸 1min 即 失 
去 抗 酸 性 ， 而 致 病 株 能 耐 10min， 甚 至 高 压 灭 菌 亦 不 失去 抗 酸性 。 绪 核 分 校 杆菌 和 非 结 
核 分 枝 杆 菌 的 鉴别 ， 除 热 触 酶 试 检 外 ， 可 将 菌 癌 置 含 盐 水 小 滴 的 玻 片 上 研磨 ， 前 者 不 易 
乳化 而 后 者 容易 乳化 。 

一 165 一 


由 于 许多 非 结核 分 枝 杆菌 菌株 对 常用 的 异 烟 肘 、 链 移 素 等 耐 药 ， 但 对 利 福 平 有 一 定 
敏感 性 ， 现 多 主张 用 利 福 平 、 乙 胺 丁 醇 和 异 烟 腓 联合 使 用 。 演 疡 分 枝 杆 菌 则 仅 对 卡 那 霍 
系 等 氨基 糖 背 类 抗 结核 菌 药 物 敏感 。 供 乌 - 胞 内 分 枝 杆 获 耐 药性 强 ， 有 报道 分 出 的 23 株 
全 部 对 上 述 药物 耐 药 ， 而 通过 结构 改造 的 新 型 红 需 素 ， 如 克拉 红 答 素 在 体内 外 有 很 好 的 
搞 结 核 菌 活性 ， 可 破坏 细胞 壁 和 细胞 膜 结构 ， 对 乌 - 胞 内 分 枝 杆 菌 血 培养 清除 率 达 
062% ~98%。 

非 结核 分 枝 杆菌 经 治疗 后 也 常 出 现 L 型 ， 耐 药性 增高 ， 有 的 经 多 年 治疗 不 愈 。 且 L 
型 往往 因 细胞 壁 脂 质 缺 失 不 易 致 第 淋巴 细胞 ， 结 核 菌 素 试 验 可 呈 阴 性 ， 诊 治 时 应 多 加 注 
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第 三 节 ”麻风 分 枝 定苗 


县 风 分 梳 杆 菌 《M，iaprae )， 俗 称 麻风 杆菌 ， 引 起 麻风 ， 是 一 种 慢性 传染 病 。 流 
行 广泛 。 目 前 全 世界 约 有 病例 1200 万 ， 主 要 分 布 在 亚 、 非 和 拉丁 美洲 。 我 国 建国 前 流 
行 较 严 重 , 信 计 约 有 50 万 例 病人 。1981 卫生 部 要 求 提出 在 20 世纪 末 基 本 消灭 麻风 的 
指标 征 发 病 率 委 0.01%‰%。 目 前 ， 发 病 率 已 大 幅度 下 降 。1996 年 统计 尚 有 现 病 人 6200 余 
例 ， 患 病 率 为 0.0056%。 近 3 年 病例 已 稳定 在 2000 例 左右 。 但 治愈 后 有 一 定 复发 率 
( 约 3.7%)， 应 予 重视 。 

生物 学 特性 ” 麻 克 分 枝 杆 菌 的 形态 、 洲 色 与 结核 分 枝 杆 菌 相似 。 细 长 、 略 带 变 曲 ， 
常 呈 束 状 排列 《图 14-3)。 革 兰 和 抗 酸 染色 均 为 阳性 。 经 治疗 后 可 呈 短 杆 状 、 颗 粒状 或 
念珠 状 多 形 性 ， 可 能 是 L 型 变异 。 未 经 彻底 治愈 可 导致 复发 。 

麻风 分 校 杆 菌 是 一 种 典型 胞 内 菌 ， 病 人 滩 出 物 标本 涂 片 中 可 见 大 量 麻风 分 枝 杆 菌 存 
在 于 细胞 内 。 这 种 细 萎 的 胸 浆 呈 泡 沫 状 ， 称 麻风 细胞 。 这 与 结核 分 枝 杆菌 区 别 有 重 要 意 
义 。 


麻风 分 枝 杆 菌 在 体外 人 人 工 培 养 至 今 仍 未 成 功 。 有 人 将 麻风 分 枝 杆 菌 注 人 人 小腿 足 执 ， 
并 将 足 垫 温度 降低， 即 可 见 麻风 分 枝 杆 菌 繁 殖 并 能 传代 ,， 此 法 可 供 药 物 乌 选 和 人 免疫 及 涌 
并 研究 之 用 。 

致 病 性 与 免疫 性 ”长 期 以 来 一 直 认 为 麻风 分 枝 杆 菌 主 要 通过 破损 的 皮肤 、 粘 膜 进入 
人 体 。 近 年 来 发 现 未 经 治疗 的 瘤 型 麻风 患者 早期 鼻 粘 膜 分 该 物 含有 大 量 赚 风 分 枝 杆 瑚 ， 
因此 通过 呼吸 道 是 一 个 重要 的 途径 。 其 他 如 痰 、 汗 、 泪 、 乳 竿 、 和 精液 和 阴道 分 泌 物 中 均 
可 有 麻风 分 枝 杜 菌 ， 故 也 可 通过 接触 传播 。 人 对 麻风 分 枝 杆 菌 的 抵抗 力 较 大 ， 主 要 靠 细 
胞 免疫 。 和 结核 相似 ，a/ 和 YA 从 细胞 起 重要 作用 ， 可 在 已 峰 细 胞 中 移 离 吞 蜂 体 ， 在 
细胞 质 中 保持 生长 较 长 时 间 ， 以 免 受 IFN-Y 活化 巨星 细胞 溶 酶 体 的 作用 。 但 其 报 细 胞 
谱 广 ， 有 时 不 受 巨 赚 细胞 的 杀伤 。 根 据 机 体 的 免疫 状态 、 病 理 变化 和 临床 表现 可 将 大 多 
数 患者 分 为 痛 型 和 结核 型 两 型 。 少 数 患者 处 于 两 型 之 间 的 界线 类 和 属 非特 异性 炎症 的 未 
定 类 ， 该 两 类 可 向 两 型 转化 。 

1， 瘤 型 (lepromatous type) ” 瘤 型 麻风 患者 有 细胞 免疫 缺损 ， 芒 晓 细 胞 功能 低下 。 
实验 证 明 麻 风 分 酸 杆 菌 有 某 种 成 分 可 诱导 挤 制 性 工 细胞 或 干扰 巨 噬 细胞 在 病灶 中 的 功 
能 ， 故 麻风 荀 素 试验 阴性 ， 麻 风 分 枝 杆 菌 得 以 在 细胞 内 大 量 繁殖 。 阁 局 部 注射 IFN-Y 
可 引起 细胞 和 巨 蜂 细胞 增殖 ， 继 而 破坏 带 太 量 麻风 分 枝 杆 菌 的 巨 噬 细 胞 ， 使 病 获 县 
显 碱 少 。 该 型 麻风 分 枝 杆 菌 主要 侵犯 皮肤 、 粘 膜 。 鼻 粘膜 涂 片 中 可 见 有 大 量 抗 旺 性 细 
菌 。 传 染 性 强 ， 为 开放 性 麻风 。 若 不 治疗 ， 将 逐 浙 恶化， 累及 神经 系统 。 患 者 的 体液 免 
疫 正 常 ， 血 清 内 有 大 量 自身 抗体 。 自 身 抗体 和 受 损 组 织 释 放 的 抗原 结合， 形成 免疫 复合 
物 。 沉 淀 在 皮肤 或 粘膜 下 ， 形 成 红 班 和 结 节 ， 称 为 麻风 结 节 【lepromaj ， 是 麻风 的 典型 
病灶 。 面 部 结 节 融 合 可 呈 狮 面 状 。 

2， 结 核 样 型 《tuberculoid type) ”该 型 患者 的 细胞 免疫 正常 。 病 变 早期 在 小 血管 
周围 可 见 有 淋巴 细胞 浸润 ， 随 病变 发 展 有 上 皮 样 细胞 和 巨 咽 细胞 温润。 细胞 内 很 少见 有 
麻风 分 枝 杆 菌 。 传 染 性 小 ， 属 闭锁 性 麻风 。 病 变 都 发 生 于 皮肤 和 外 周 神经 ， 不 侵犯 内 
在 、 早 期 皮肤 出 现 砍 疙 ， 有 周围 神经 由 于 细胞 浸润 变 粗 变 硬 ， 感 觉 功 能 障碍 。 有 些 病变 可 
能 与 迟 发 型 超 敏 反应 有 关 。 病 变 处 常 带 有 大 量 y 仿 细胞 ， 也 可 自行 消退 。 该 型 稳定 ， 
极 少 演变 为 瘤 型 ， 故 亦 称 良性 麻风 。 

3， 界 线 类 (borderline form) ” 兼 有 瘤 型 和 结核 型 的 特点 ， 但 程度 可 以 不 同 ， 能 癌 
两 型 分 化 。 大 多 数 患者 麻风 菌 素 试 验 阴性 。 但 也 有 提 性 。 病 变 部 位 可 找到 含 菌 的 膝 风 细 
胞 。 

4， 未 定 类 (indeterminate form) ” 属 麻风 病 的 前 期 病变 ， 病 灶 中 很 少 能 找到 麻风 
分 枝 杆 菌 。 麻 风 菌 宗 试 验 大 多 阳性 ， 大 多 数 病例 最 后 转变 为 结核 柏 型 。 
微生物 学 检查 法 ”主要 是 标本 涂 片 染色 显微镜 检查 。 

显微镜 检查 可 从 患者 鼻 粘 膜 或 皮 损 处 取材 ， 用 抗 酸性 染色 后 检查 。 一 般 瘤 型 和 界线 
类 上 患者 标本 中 可 找到 细菌 在 细胞 内 存在 ， 有 诊断 意义 。 结 核 样 型 患者 中 很 少 找到 细菌 。 
欲 提高 检查 的 阳性 率 ， 也 可 以 用 金 胺 染色 后 以 荧光 显微镜 检查 。 

麻风 菌 索 试验 (jepromin test) “对 诊断 没有 重要 意义 ， 因 与 结核 菌 有 交 允 反应， 但 
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可 用 于 麻风 的 分 型 和 了 解 预 后 。 方 法 是 应 用 麻风 结 节 经 生理 盐 术 提取 制 成 麻风 菌 娄 
(lepromin) 作 皮 肤 试验 ， 取 0.1ml 注射 于 前 车 皮肉， 反应 有 两 种 : 一 种 为 旦 期 友 应 ， 
出 现 于 注射 后 3 一 4d， 红 肿 直 径 5mm 以 上 者 为 阳性 ,表明 患者 对 麻风 菌 素 敏感 另 一 
种 为 后 期 反应 ， 出 现 于 3~4 周 ， 表明 患者 对 麻风 有 人 免疫 。 

治 原则 麻风 病 目前 尚 无 特异 性 预防 方法 。 由 于 麻风 分 枝 杆 菌 和 结核 分 枝 杆 菌 有 
共同 抗原 ， 曾 试用 卡介苗 来 预防 麻风 取得 一 定 效果 。 该 病 防 褒 特别 要 对 密切 接触 者 作息 
期 检查 。 早 发 现 ， 早 治疗 。 治 疗 药物 主要 有 砚 类 、 利 福 平 、 毛 茶 吟 态 及 两 硫 异 烟 脏 。 目 
前 多 采用 二 、 三 种 药 联合 治疗 ， 以 防止 耐 药 性 产生 。 

( 林 特 夫 ) 


第 15 章 动物 源 性 细菌 


动物 源 性 细菌 是 人 冀 共 患 病 的 病原 菌 ， 即 由 一 种 病原 菌 同时 可 引起 动物 和 人 类 的 某 
些 传 染病 ， 称 为 人 畜 ( 曾 ) 共 患 病 ， 其 中 纺 大 多 数 是 以 动物 作为 传染 源 的 称 为 动物 源 性 
疾病 (zoonosis)。 由 于 人 类 直接 接触 病 畜 或 其 污染 物 及 媒介 动物 困 咬 等 途径 感染 而 致 
病 ， 这 些 病 主 要 发 生 在 畜牧 区 或 自然 疫 源 地 。 动 物 源 性 细菌 主要 有 布 鲁 菌 、 鼠 疫 耶 氏 菌 
和 闪 冯 芽 胞 杆 戎 。 


第 一 市 布 鲁 菌 属 


布 鲁 菌 属 ( Brucetia) 细菌 是 一 类 人 冀 共 患 传 染病 的 病原 世 ， 有 4 个 生物 种 、13 个 
生物 型 ， 因 最 早 由 美国 医师 David Bruce 首先 分 离 出 ， 故 得 名 。 本 属 使 人 致 病 的 有 牛 布 
鲁 菌 (B、abortus ， 又 称 流产 布 鲁 菌 )、 羊 布 鲁 菌 〈 了 relitensis)、 猪 布 鲁 菌 【 喇 ，5t- 
1)》 和 犬 布 重 苗 〈B，canis)， 在 我 国 流行 占 绝 对 优势 的 是 羊 布 鲁 菌 病 ， 其 次 为 牛 布 鲁 
菌 病 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 染色 ” 革 兰 阴性 小 球 杆 落 或 短 杆 菌 。 大 小 为 0.4 一 0.8x0.5~1,.5pm。 无 芽 
网 ， 无 瘾 毛 ， 光 滑 型 菌 有 了 微 莱 膜 。 草 兰 染 色 经 常 闭 色 不 慎 ， 故 复 染 时 间 应 适当 延长 至 
3min 左右 。 

培养 特性 需 氧 菌 ， 牛 布 鲁 菌 在 初 分 离 时 需 5% 一 10%CO,。 营 养 要 求 较 高 ， 在 普 
通 培养 基 上 生长 缓慢 ， 如 加 人 血清 或 肝 漫 液 ， 或 加 硫 受 、 烟 酸 和 生长 紊 等 可 促进 生长 . 
最 适 生 长 温度 为 35 ~ 37 人 ,最 适 pH 为 6.6 一 6.8。 经 37f 培养 48h 可 长 出 微小 、 透 
明 、 无 色 的 光滑 型 (S) 菌落 ， 经 人 工 传代 培养 后 可 转变 成 粗糙 型 (R) 菌落 。 两 种 落 
落 可 用 许 啶 黄 玻 片 凝聚 试验 鉴别 ，S 型 在 1:1000 的 许 啶 黄 中 呈 均 匀 混 闻 ， 而 R 型 菌 出 
现 餐 块 。 布 普兰 在 血 琼 脂 平 板 上 不 溶血 ， 在 液体 培养 基 中 可 形成 轻 度 混浊 并 有 沉 演 。 

生化 反应 ”大 多 能 分 解 尿素 和 产生 HS。 根 据 产生 HoS 的 多 少 和 在 含 故 性 染料 培养 
基 中 的 生长 情况 ， 可 鉴别 羊 、 牛 、 猪 等 三 种 布 鲁 菌 〈 才 15-1)。 

抗原 结构 与 分 型 ” 布 鲁 蓝 含 有 两 种 抗原 物质 ， 即 A 抗原 和 M 抗原 。 两 种 抗原 在 不 
同 的 布 鲁 菌 中 含量 不 同 ， 牛 布 鲁 菌 含 A {abortus) 抗原 多 ， 故 又 称 牛 布 得 菌 抗原 ; 羊 布 
鲁 菌 舍 M (melitensis) 抗原 老 故 又 称 羊 布 鲁 芮 抗原。 两 种 抗原 量 的 出 例 不 同 可 对 菌 种 
进行 区 别 ， 如 牛 布 鲁 菌 A:M=20:1， 而 羊 布 鲁 菌 A:M= 1:20， 猪 布 鲁 菌 A:M=2:1, 
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用 A 与 M 因 子 血清 进行 凝集 试验 可 鉴别 三 种 布 鲁 菌 ( 表 15-1)。 
表 15-1 ”主要 布 鲁 菌 的 特性 与 监 列 


CO， 脲酶 、 比 S 会 染料 培养 基 中 生长 凝集 试验 
。 散 种 需要 试验 产生 复 红 (1:50000) 。 硕 草 (1:20000) 抗 A 因 子 。 抗 M 因 于 
羊 布 名 前 FE 
牛 布 鲁 汞 + + + + 一 + _ 
猪 布 鲁 博 一 十 “十 7 一 一 十 十 十 


抵抗 力 ” 抵 抗力 较 强 ， 在 土壤 、 毛 皮 、 病 畜 的 脏 器 和 分 被 物 、 肉 和 和 乳 制 般 中 可 生存 
数 央 至 数 月 。 但 在 湿热 60 艺 、20min， 日 光 直 接 照 射 下 20min 可 死亡 ; 对 常用 消毒 剂 均 
较 敏 感 ， 奶 3% 来 苏 作 用 数 分 钟 可 杀 死 。 对 常用 的 广 详 抗 生 紊 也 较 人 敏感。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


致 病 物质 “ 布 普 菌 的 主要 致 病 物质 是 内 兹 素 。 荧 膜 与 侵袭 酶 (透明 原 酸 酶 、 过 氧化 
氢 酶 等 ) 增强 了 该 菌 的 侵 效 力 ， 使 细菌 能 通过 完整 皮肤 、 烙 膜 进 人 宿主 体内 ， 并 在 机 体 
脏 器 内 大 量 繁殖 和 快速 扩散 入 血 流 。 

所 致 疾病 布 鲁 菌 感染 家 畜 引 起 母 畜 流 产 ， 病 诛 体 可 随 流产 的 胎 瘟 和 羊水 大 量 排 
出 ; 病 畜 还 可 表现 为 罕 丸 炎 、 附 符 炎 、 乳 腺 类、 子宫 炎 等 ， 隐 性 感染 的 动物 也 机 经 乳 
汁 、 类、 飞 等 长 期 排 菌 。 人 类 对 布 鲁 菌 易 感 ， 主 要 道 过 接触 病 畜 及 其 分 泌 物 或 接触 被 司 
淋 的 畜产 品 ， 经 皮肤 、 粘 戏 、 眼 结膜 ， 消 化 道 、 呼 吸 道 等 不 同 途径 感染 。 

布 鲁 菌 侵 人 机 体 经 1~6 周 的 潜伏 期 ， 此 期 细菌 被 中 性 粒 细胞 和 巨 吗 细胞 知 哄 ， 成 
为 胞 内 寄生 菌 ， 随 淋巴 流 达 局 部 淋巴 结 生 长 繁殖 形成 感染 灶 。 当 细菌 头 殖 达 一 定数 量 ， 
突破 淋巴 结 面 侵 人 血 流 ， 出 现 菌 血 症 。 由 于 内 毒素 的 作用 致 患者 发 热 ， 随 后 细菌 进入 
肝 、 脾 、 骨髓 和 淋巴 结 等 脏 髓 细胞 ， 发 热 也 渐 消退 。 细 菌 在 细胞 内 党 殖 到 一 定 程 度 可 再 
度 人 血 ， 又 出 现 蓝 粤 症 而 致 体温 升 高 。 如 此 反复 形成 的 菌 血 症 ， 使 患者 的 热 型 星 波 浪 
式 ， 临 床上 称 为 波浪 热 。 感 染 易 转 为 慢性 ， 在 全 身 各 处 引起 迁徙 性 病变 ， 伴 随 发 热 、 关 
节 痛 和 全身 乏力 等 症状 ， 体征 有 及、 腑 种 大 。 


ll 


和 lgG 类 抗体 ， 可 发 挥 免疫 调理 作用 。 此 外 ， 细 胞 免疫 和 下 型 超 敏 反应 所 导致 的 免疫 
保护 友 病 理 损害 ， 在 慢性 与 反复 发 作 的 病程 中 往往 交织 存在 。 


三 、 微 生物 学 检查 


标本 ”血液 是 最 常用 的 标本 ， 急 性 期 血 培 养 阳性 率 高 达 70%。 上 骨髓 在 急性 期 、 亚 
急性 期 病人 人 均 可 分 离 阳 性 。 病 畜 的 子宫 分 泌 物 、 什 水 ， 流 产 动物 的 肝 、 脾 、 骨 髓 等 也 可 
作为 分 离 培养 的 标本 。 

分 元 培养 与 鉴定 将 标本 接种 于 双 相 肛 福 液 培 养 基 ( 液 相 为 肝 漫 液 的 敬 脂 斜面 ) 置 
37C 、5% 一 10%CO, 钱 箱 中 培养 。 菌 落 大 多 在 4 一 7d 形成 ， 若 30d 时 仍 无 菌 生长 可 报 
告 为 阴性 。 若 有 菌 生长 ， 可 根据 涂 片 染色 镜 检 ，OO: 的 要 求 ，H2S 产生 ， 课 料 抑 菌 试 
验 ， 玻 片 龊 集 等 确定 型 别 。 

血清 学 试验 

!1， 效 集 试验 ”发 病 1 一 7d 后 将 清 中 开始 出 现 IgM 抗体 ， 将 患者 甸 清 作 倍 比 燃 释 ， 
标准 菌 量 为 1x 10? 个 /ml， 进 行 玻 片 凝集 试验 ，1 :200 有 诊断 意义 。 但 当 效 价 衬 1:100 
时 应 重复 进行 试管 凝集 试验 ， 需 要 在 37 和 艺术 浴 16 一 20h 后 观察 结果 ， 以 1:200 ~1:400 
血清 凝集 者 为 阳性 。 用 乳胶 凝集 试验 可 在 6min 内 判定 结果 ， 方 法 简易 可 和 僻 。 

2. 抗 球 蛋 白 试验 (Coombs 试验 ) ” 布 鲁 菌 感染 患者 常 出 现 不 完全 抗体 ， 需 用 
Coombs 试验 才能 检 出 。 在 病程 中 凝集 效 价 出 现 增长 者 有 诊断 意义 。 

3， 补体 结合 试验 一 般 发 病 3 周 后 出 现 IgG 抗体 ， 由 于 此 抗体 能 维持 较 长 时 介 ， 
故 对 诊断 慢性 布 鲁 菌 病 意 义 较 大 。 此 试验 特异 性 高 ， 试 验 结果 以 1:10 为 阳性 。 

皮肤 试验 ” 取 布 鲁 菌 素 〈brucellin) 或 布 鲁 菌 蛋白 提取 物 0.1ml 作 皮 内 注射 ，24 ~ 
48h 后 观察 结果 。 局 部 红肿 浸润 直径 1 ~2cm 者 为 腾 阳 性 ，>2 一 3cm 为 旭 性 ，>3~ 
6em 为 强 阳性 。 著 红肿 在 4~6bh 内 消退 者 为 假 阳性 。 皮 试 阳性 可 诊断 福 性 或 曾 串 过 布 鲁 
蓝 病 。 

四 、 防 治 原 则 


控制 和 消灭 家 冀 布 鲁 菌 病 ， 切 断 传播 途径 和 免疫 接种 是 三 项 主要 的 预防 措施 。 免 疫 
接种 以 畜 群 为 主 ， 疫 区 人 群 也 应 接种 减 毒 活 疫苗 〈104M 株 疫 苗 皮 上 划 痕 接种 )， 有 效 
期 约 一 年 。 急 性 病人 用 抗生素 治疗 ， 慢 性 者 除 继续 用 抗生素 治疗 外 ， 应 采用 综合 疗法 以 
增强 机 体 免 疫 力 ， 也 可 用 特异 性 疫 前 进行 脱 敏 治 疗 。 


第 二 节 ” 耶 尔 森 菌 属 


耶 尔 森 菌 属 〈 Yersinia) 细菌 属于 跌 杆 菌 科 ， 虹 一 类 革 兰 阴性 小 杆菌 。 包 括 11 个 
蓝 种 ， 其 中 配 疫 耶 氏 菌 、 小 肠 结 跑 炎 那 氏 菌 与 假 结 核 耶 氏 菌 等 三 种 肯定 是 人 类 致 病 落 。 
本 访 细 菌 通常 先 引 起 目 齿 动物 、 家 畜 和 鸟 类 等 动物 感染 ， 人 类 通过 接触 动物 、 被 节肢 动 
物 叮咬 或 食 人 污染 食物 等 途径 感染 。 
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一 、 鼠 疫 耶 氏 菌 


鼠疫 耶 氏 菌 (Y，pestis) 俗称 鼠疫 杆菌 ， 是 雇 疫 的 病原 菌 。 鼠 疫 是 一 种 自然 疫 源 
性 的 烈性 传染 病 ， 历 史上 曾 发 生 过 三 次 世界 性 大 流行 。 人 类 筷 疫 是 被 疫 鼠 的 鼠 重 叮咬 而 
受 染 ，1989 一 1998 年 世界 各 地 报告 鼠疫 病例 共 5440 余 例 ， 死 亡 681 人 人 人， 病死 率 11%。 
因此 ， 鼠 疫 依 然 威胁 着 人 类 。 

{ 一 ) 生物 学 性 状 

形态 与 染色 ”为 两 端 浓 染 的 卵 罚 形 短 杆 万 。 大 小 为 0.5 一 0.8 x1~2pm。 一 般 单 个 
散在 ,偶尔 成 双 或 呈 短 链 。 有 某 腊 ， 序 凑 毛 ， 匹 芽 胞 。 革 兰 染 色 阴 福 。 从 死 于 鼠疫 的 己 
体 或 动物 新 鲜 内 脏 制 备 的 印 片 或 涂 片 ， 形 态 典 型 ， 有 时 可 见 到 吞 叭 细胞 内 外 均 有 本 菌 。 
但 在 化 睛 或 淄 疡 性 病灶 及 腐败 材料 中 可 见 菌 体 膨 大 成 球形 ， 且 着 色 不 佳 。 如 在 陈旧 培养 
物 或 生长 在 含 高 盐 (30g/L NaCl) 的 培养 基 圭 则 旺 多 形态 性 ， 有 球形 、 杆 形 、 棒 形 和 三 
铃 状 等 ， 亦 可 见 到 着 色 极 浅 的 细菌 轮 廊 ， 称 菌 影 (ghost)。 

培养 特性 ” 兼 性 厌 气 ， 最 适 生 长 温度 为 27 一 30C ， 最 适 pH 为 6.9~7,2。 在 普通 
培养 基 上 能 生长 ， 但 生长 缓慢 。 在 含 血 液 或 组 织 液 的 培养 基 上 生长 ，24~48h 可 形成 条 
软 、 烙 稠 的 粗糙 型 菌落 。 在 肉 汤 培 养 基 中 开始 呈 混 济 ，24h 后 表现 为 沉 证 生长 ，48h 后 
逐渐 形成 菌 腊 ， 稍 加 摇动 阔 膜 旦 “钟乳石 ” 状 下 沉 ， 此 特征 有 一 定 鉴 别 意 义 。 

抗原 结构 ”鼠疫 耶 氏 菌 的 抗原 结构 复杂 ， 至 少 有 18 种 抗原 ， 重 要 的 有 Fl、V-W， 
外 上 腊 蛋 白 和 MT 等 四 种 抗原 (图 15-1)。 


基因 基因 FI 抗原 


W 抗 康 LPS 纤 深 酶 
VY 抗原 划 因 了 基因 


图 15-1 鼠疫 惠氏 菌 毒 力 因子 的 基因 模式 图 
1， Fl (faction 1) 抗原 是 鼠疫 耶 氏 万 的 葬 驱 抗原 ， 于 37 站 时 产生 ， 具 有 抗 否 几 
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和 活化 补体 的 作用 。F1 的 抗原 性 强 ， 特 异性 高 ， 其 相应 抗体 具有 免疫 保护 作用 。 但 Fl 
抗 源 是 一 种 不 耐 热 的 糖 息 和 白 ，1007 15min 即 失 去 抗原 性 。 

2, V 和 到 抗原 系 毒 力 质粒 DNA 编码 。W 抗原 位 于 落体 表面 ， 基 一 种 脂 蛋 日 ; 
V 抗原 存在 于 细胞 质 中 ， 为 可 溶性 蛋白 。 两 种 抗原 总 是 一 起 产生 ， 与 细菌 毒 力 有 关 ， 使 
细菌 具有 形成 肉芽 肿 损伤 和 在 细胞 内 存活 的 能 力 ， 且 有 免疫 抑制 作用 。 

3， 外 膜 蛋 白 (yersinia outer membrane protein，Yop) ”其 编码 基因 与 V-W 基因 存 
在 于 同一 质粒 上 上， 在 37 亿 和 含 Caz+ 条 件 下 能 产生 数 种 外 膜 蛋白 ， 这 些 蛋 白 能 使 细菌 在 
突破 宿主 的 防御 机 制 ， 导 致 机 体 发 病 等 方面 具有 重要 作用 。 

4. 鼠 毒 素 (murine toxin，MT) ”为 可 溶性 蛋白 ， 是 一 种 外 毒素 ， 对 鼠 类 有 剧烈 
毒性 ，1yg 即 可 使 鼠 致 死 ， 它 可 阻 断 动 物 让 肾上腺 能 神经 和 引起 心脏 损害 ， 但 对 人 的 损 
伤 作用 尚 不 清楚 。MT 具有 良好 的 抗原 性 ， 用 0.2% 甲 醛 处 理 可 使 其 脱 毒 制 成 类 毒素 ， 
用 于 免疫 动物 制备 抗 毒素 。 

5， 内 毒素 ”其 性 质 与 肠 道 杆 菌 内 毒素 相似 ， 可 致 机 体 发 热 ， 产 生 休克 和 DIC 等。 

抵抗 力 ” 对 理化 因素 抵抗 力 较 弱 。 湿 热 70 一 80C 10min 或 100TC 1min 死亡 ，5 六 来 
苏 或 5% 石 尖酸 20min 内 可 将 疾 液 中 病菌 杀 死 ， 但 在 自然 环境 中 的 痰 液 中 能 存活 36d， 
在 荔 娄 和 土壤 中 能 存活 1 年 左右 。 

变异 性 ” 筷 疫 耶 氏 菌 通过 自发 或 诱发 性 灾变 、 转 座 子 移 位 及 基因 转移 等 机 制 发 生变 
录 ， 其 生化 特性 、 毒 力 、 耐 药性 和 抗原 结构 等 均 可 出 现 变 异 菌株 。 与 多 数 肠 道 菌 光 消 
(S) 型 菌落 致 病 性 强 的 特征 不 同 ， 野 竺 萝 株 的 菌落 呈 粗 烟 (R》 型 。 经 人 工 传代 培养 后 
菌落 逐渐 变 为 S$ 型 ， 其 毒 力也 随 之 减 弦 。 

(二) 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 物 质 ” 鼠 毒素 主要 对 鼠 类 致 病 ， 具 外 毒 索性 质 ， 但 只 有 当 细 菌 自 溶 裂解 后 才 释 
放 。 筷 疫 耶 氏 菌 的 毒 力 很 强 ， 少 数 儿 个 细菌 即 可 使 人 致 病 ， 其 致 病 性 主要 与 Fl 抗原 、 
V-W 抗原 、 外 膜 杭 原 及 内 毒素 等 相关 。 

所 致 冯 病 ”和 僻 疫 是 自然 疫 源 性 传染 病 ， 一 般 先 在 鼠 类 间 发 病 和 流行 ， 通 过 届 重 的 四 
咬 而 传染 人 人 类， 尤其 当 大 批 病 鼠 死亡 后 ， 失 去 宿主 的 记 重 转向 人 群 。 人 患 鼠 北 后 ， 又 可 
通过 人 和 董 或 呼吸 道 等 途径 在 人 群 间 流 行 。 临 床 常 见 有 腺 型 、 肺 型 和 败血症 型 凰 疫 。 

眼 疫 耶 氏 菌 侵 人 人 人体， 被 吞 只 细 胞 知 哈 后 能 在 细胞 内 生长 繁殖 ， 并 沿 淋 巴 流 到 达 局 
部 淋巴 结 ,引起 严重 的 淋巴 结 炎 。 侵 犯 的 淋巴 结 多 在 腹股沟 ， 一 般 为 单 侧 ， 并 引起 肿 
胀 、 出 血 和 坏死 ， 称 为 腺 鼠疫 。 如 吸入 染 菌 的 尘埃 则 引起 原 发 性 肺 鼠 疫 ， 也 可 由 腺 型 或 
败血症 型 鼠疫 蔓延 而 致 继 发 性 肺 鼠 疫 。 病 人 高 热 寒 吉 ， 咳 嗽 、 胸 痛 、 辽 壬 、 昱 吸 困 难 ， 
全 身 衰竭 而 出 现 严 重 中 毒 症 状 ， 多 于 2 一 4d 内 死亡 。 病人 死亡 后 皮肤 常 呈 黑 紫色 ， 故 有 
“加 死 病 ” 之 称 。 重 症 腺 型 或 肺 型 鼠疫 患者 的 病原 菌 可 侵入 血 流 ， 导致 败血症 型 鼠疫 ， 
体温 升 高 至 39~40C ， 发 生 休克 和 DIC， 皮 肤 粘膜 见 出 血 点 及 淤 班 ， 常 并 发 支气管 肺 
炎 和 脑膜 炎 等 症状 ， 儿 迅速 恶化 而 死 二 。 

人 免 交 性 ”局 疫 感 染 后 能 获得 牢固 免疫 力 ， 再 次 感染 罕见 。 主 要 产生 针对 Fl 抗原 、 
V-W 抗原 的 抗体 等 ， 具 有 调理 促 吞 噬 、 凝 集 细菌 及 杀菌 等 作用 。 另 外 ， 尚 依赖 于 吞噬 
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细胞 吞 杀 细菌 等 细胞 免疫 的 作用 ， 

(三 ) 微生物 学 检查 

标本 ” 按 不 同 病 型 采取 诽 巴结 穿刺 小 、 痰 、 血 液 等 。 人 或 动物 尸体 取 肝 、 脾 、 肺 、 
肿 大 淋巴 结 和 心血 等 。 陈 旧 己 体 取 上 骨髓 。 因 鼠疫 为 法 定 甲 类 烈性 传染 病 、， 其 传染 性 极 
强 ， 除 标本 采取 时 要 严格 无 蓝 操 作 和 控制 外 ， 标 本 必须 送 指定 的 具有 严格 防护 措施 的 专 
门 实 验 室 ， 并 按 严 格 操作 规程 进行 。 

直接 涂 片 镜 检 ” 检 材 直 接 涂 片 或 印 片 ， 分 别 进 行 革 兰 染色 和 美 蓝 染色 ， 镜 检 观 察 典 
型 形态 与 染色 人 性。 免疫 荧光 试验 用 于 快速 诊断 。 

分 高 培养 与 鉴定 ”将 检 材 接种 于 血 琼脂 平板 或 0.025% 亚硫酸钠 琢 由 平 板 等， 经 
24h 孵育 后 形成 针尖 样 小 菌落 ， 经 48h 后 才 形 成 1 一 1.5mm 灰白 色 较 粘 稠 的 粗糙 型 菌 
落 。 在 液体 培养 基 中 孵育 48h 可 形成 “钟乳石 ”现象 。 当 分 离 出 可 疑 蔚 落 时 ， 可 作 涂 片 
镜 检 ， 了 噬菌体 裂解 试验 ， 血 清 电 集 试验 等 进一步 鉴定 。 

{四 } 防治 原则 灭 鼠 灭 重 是 切断 鼠疫 传播 环节 ， 消 灭 鼠 疫 源 的 根本 措施 。 我 国 上 
前 应 用 EV 无 毒 株 生 产 活 疫 苗 ， 儿 用 皮下 、 皮 内 接种 或 皮 上 划 痕 ， 免 疫 力 可 维持 8 一 10 
个 月 。 此 外 ， 应 加 强国 境 、 海 关 检 疫 。 

治疗 必须 早期 起 量 用 药 ， 采 用 磺胺 类 、 链 霉 素 、 氯 考 素 、 气 基 搞 苷 类 抗生素 等 均 有 
效 。 


二 、 小 肠 结 肠炎 耶 氏 菌 


小 肠 结肠 类 邑 氏 菌 〔Y、，enterocolitica ) 是 引起 人 类 严重 的 小 肪 结肠 炎 的 病原 阔 。 
本 菌 天 然 定植 在 多 种 动物 体内 ， 如 和 鼠 、 免 、 猪 等 ， 通 过 污染 食物 (牛奶 、 肉 类 等 ) 和 
水 ， 经 烘 口 途径 感染 或 因 接触 染 疫 动物 而 感染 。 近 年 来 本 菌 中 某 些 血清 型 引起 的 筷 道 感 
染 正 逐渐 上 升 。 

(一 】 生 物 学 性 状 

形态 与 染色 ” 革 兰 阴性 球 杆菌 ， 偶 见 两 端 浓 染 。 无 芽 胞 、 无 黄 膜 ，25 培养 时 有 周 
身 蒜 毛 , 但 37 亿 培养 时 则 很 少 或 无 其 毛 。 

培养 特性 ” 莱 性 大 和 氧 。 耐 低温 ,在 4 记 能 生长 , 但 最 适 温度 为 20 一 28C ， 最 千 
pH7.6。 在 普通 琼脂 培养 基 上 生长 良好 。 某 些 菌 株 在 军 琼 脂 平 板 上 可 出 现 溶血 环 ， 在 肠 
道 薄 选择 培养 基 上 形成 不 发 酵 乳 糖 的 无 色 半 透明 、 扁 平 的 小 菌落 。 

血清 型 ”根据 菌 体 O 抗原 可 分 为 50 多 个 租 清 型 ， 但 仅 几 个 血清 型 与 致 病 有 关 ， 且 
致 病 型 别 务 地 区 也 不 同 。 我 国 主要 为 0:9、0:8、0:5 和 0:3 等 。 此 外 有 毒 力 菌 株 大 都 有 具 
有 VW 和 WW 抗原 、 蕊 毒素 等 。 

(二 ) 致 病 性 

致 病 物质 ”本 菌 为 一 种 肠 道 致 病菌 ， 具 有 侵袭 性 及 产 毒素 性 。V-W 抗原 具有 抗 否 
哄 作 用 。0:3、0:8、0:9 等 菌株 产生 耐 热 性 肠 毒 素 ， 与 大 哆 埃 希 菌 肠 毒 素 ST 相似 。 另 
外 ， 基 些 菌 株 的 口 抗原 与 人 体 组 织 有 闪 间 抗原 ， 可 刺激 机 体 产 生 自 身 抗 体 ， 引 起 自身 
免疫 性 疾病 。 
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所 致 疾病 本 菌 为 人 畜 共 患 病原 菌 。 人 类 通过 食用 污染 的 食物 和 水 而 受 染 ， 潜 伏 期 
3~7d， 临 床 表 现 以 小 肠 、 结 肠炎 为 多 见 ， 也 见 有 败血症 者 。 上 临床 上 可 出 现 发 热 ， 上 腹 交 
为 粘液 或 水 样 便 ， 易 与 志 痪 菌 刚 混淆 。 根 据 病变 位 置 与 发 病 机 制 不 同 ， 可 将 小 肠 绍 肠炎 
分 为 四 型 :中 轩 肠 炎 (或 小 肠 结 肠炎 ) 型 ， 句 回肠 末端 炎 、 阅 尾 炎 和 肠系膜 淋巴 结 炎 
型 ，(3) 结 节 性 红斑 与 关节 炎 型 ( 目 身 免疫 病 ); 中 败血症 型 。 

(三 ) 微生物 学 检查 

标本 取 凑 便 、 血 液 和 剩余 食物 等 ， 根 据 该 菌 嗜 冷 特性 ， 将 标本 置 pH 7.4 一 7.8 的 磷 
酸 盐 缓冲 液 中 ， 于 4 人 CC 增 菌 2 一 3 周 ; 再 用 耶 氏 菌 专 用 选择 培养 基 置 25 信 培养 24 ~ 48h， 


用 作 热 力 灭 菌 实验 的 代表 菌株 ， 以 测试 灭 菌 器 的 效果 等 。 这 些 腐生 蓝 也 常 是 实验 室 及 制 
剂 生产 车 间 的 主要 污染 菌 。 


一 、 交 过 芽 胞 杆菌 


这 得 芽 胞 杆菌 《已 ，anthracis) 是 动物 和 人 类 炭 辣 病 的 病原 菌 ， 是 人 类 历史 上 第 一 
个 被 发 现 的 病原 菌 ， 俗 称 炭 站 杆菌 。 牛 与 羊 等 草食 动物 的 发 病 率 最 高 ， 人 可 通过 摄食 或 
接触 忠 炭 痊 病 的 动物 及 畜产 品 而 感染 ， 传 播 方式 多 样 。 多 见 皮 肤 炭 六 ， 也 有 上 肠 火焰 、 肺 
类 痊 和 脑膜 炎 类 痊 等 。 

(一 】 生物 学 性 状 

形态 与 染色 ”类 痊 菠 胞 杆菌 是 致 病菌 中 最 大 的 革 兰 阳性 粗大 杆 获 ,1 ~3x5~ 
10pm， 两 端 截 平 ， 无 凑 毛 。 取 自 病 人 或 病 冀 新 鲜 标本 直接 深 片 时 ， 常 单个 或 呈 短 链 ， 
经 培养 后 则 形成 长 链 ， 呈 竹 节 样 排列 (图 15-2)。 芽 胞 在 有 氧 条 件 下 形成 ， 呈 椭 网 形 ， 
位 于 菌 体 中 央 。 有 和 毒 菌株 在 人 和 动物 体内 或 富 血 清 的 培养 基 中 可 形成 荚 膜 。 


Sa 


图 15-2 痰 疹 芽 网 杆菌 ( x 1 000) 


培养 特性 ” 需 氧 或 兼 性 厌 氧 ， 最 适 温度 为 ~35 蕊 ， 在 普通 琼脂 培养 基 上 培养 
24h， 形 成 灰白 色 粗 糙 型 菌落 ， 边 缘 不 整齐 ， 在 低 售 镜 下 观察 边缘 呈 卷 发 状 。 在 血 柬 脂 
平板 上 不 洲 血 。 在 肉 汤 培 养 基 中 由 于 形成 长 链 而 呈 絮 状 沉淀 生长 。 在 明胶 培养 基 中 经 
37 忆 培养 24h 可 使 表面 液化 呈 漏 斗 状 ， 由 于 细 戎 沿 穿刺 线 向 四 周 扩散 成 倒 松树 状 。 有 毒 
菌株 在 售 NaHCO; 的 血 琼脂 平板 上 ， 置 5%CO, 解 箱 37 亿 解 育 24 一 48h 可 产生 英 膜 ， 变 
为 粘液 性 菌落 ， 用 接种 针 挑 取 时 可 见 拉 经 状 。 而 无 毒 株 仍 形成 粗粮 型 菌落 。 

抗原 结构 ” 炭 疤 芽 胞 杆菌 的 抗原 分 为 两 部 分 ， 一 部 分 是 结构 抗原 ， 包 括 某 膜 、 菌 体 
和 划 胞 等 抗原 成 分 ， 另 一 部 分 是 外 毒素 复合 物 。 

1， 东 膜 多 肽 抗原 ”由 了 谷 氮 酸 多 肪 组成。 其 抗 吞 赔 作用 ， 与 细菌 毒 力 有 关 。 若 以 
高 效 价 抗 英 膜 多 上 肽 血清 作 闺 膜 肿胀 试验 ， 对 鉴定 本 菌 有 一 定 意 义 。 

2. 菌 体 多 糖 抗原 ”由 N- 乙 酰 葡 精 胶 、D- 半 乳糖 组 成 ， 与 毒 力 无 关 。 由 于 而 热 ， 此 
抗原 在 病 畜 皮毛 或 腐败 脏 器 中 虽 经 长 时 间 者 沸 仍 可 与 相应 抗体 发 生 沉淀 反应 ， 称 Ascoli 
一 下 一 


热 沉 深 反 应 ， 对 人 扎 潮 炭 癌 芽 胞 杆菌 病原 方面 起 了 很 大 作用 。 但 由 于 此 抗原 特异 性 不 高 ， 
与 其 它 需 氧 性 芽 胞 杆菌 、14 型 肺炎 链球 菌 ， 其 至 人 类 A 血型 抗原 之 则 发 生 交叉 反应 ， 
故 Aseoli 反应 目前 已 很 少 使 用 。 

3， 芽 胞 抗原 ”由 芽 胞 的 外 膜 、 皮 质 等 组 成 的 芽 胞 特异 性 抗原 ， 具 有 免疫 原 性 和 和 血 
清 学 诊断 价值 。 

4， 痊 钼 毒 索 ”由 保护 性 抗原 、 致 死因 子 和 水 肿 因子 三 种 蛋白 质 组 成 的 复合 物 ， 注 
射 给 实验 动物 可 出 现 煤 痊 病 的 典型 中 毒 症状 。 但 致死 因子 和 水 肿 因 子 单独 作用 不 会 发 挥 
生物 学 活性 ， 都 必须 与 保护 性 抗原 组 合 后 才能 引起 实验 动物 的 水 肿 和 和 致死。 炭 交 毒素 具 
有 抗 吞 噬 人 必用 和 免疫 原 性 ， 免 疫 注 射 后 使 腺 鼠 对 炭 冶 芽 胞 杆菌 的 感染 具有 一 定 的 保护 作 
用 。 

抵抗 力 ” 由 于 本 菌 能 产生 全 胞 ， 故 抵抗 力 很 强 ， 者 沸 10min 或 干 热 140 亿 需 3h 才 
能 杀 灭 。 芽 胞 对 化 学 消毒 剂 的 抵抗 力也 很 强 ， 如 5% 石 煤 酸 禹 5d 始 可 杀 死 。 但 对 不 及 
氧化剂 较 敏感 ，1:2500 砚 液 10min、3% ED th、0.5%% 过 氧 乙酸 10min 即 可 杀 死 。 组 
菌 芽 胞 在 干燥 土壤 或 皮毛 中 能 存活 数 年 至 20 余年 ， 牧 场 一 旦 被 污染 ， 传 染 性 可 持续 数 
十 年 。 本 菌 对 青霉素 、 红 霉 素 、 气 圳 素 等 均 艇 感 。 若 在 含 微 量 (0.05 ~0.5 单位 /ml) 
青 枚 素 的 培养 基 上 ， 链 杆菌 排 列 的 细菌 形态 发 生变 异 ， 变 成 大 而 均匀 呈 链 状 的 串珠 状 ， 
称 串 珠 试验 。 对 本 菌 有 鉴别 意义 ， 其 他 需 氧 车 胞 杆菌 无 此 现象 。 

(二 ) 和 致 病 性 与 免疫 性 

致 病 性 ” 炭 疱 芽 胞 杆菌 主要 致 病 物 质 是 荧 膜 和 浇 益 毒素 。 控 制 淆 膜 产 生 的 基因 在 质 
和 粕 DNA 上 。 莱 膜 有 抗 吞噬 作用 ， 有 利于 细 草 在 箱 主 组 织 内 繁殖 扩散 。 放 站 毒 素 是 造成 
感染 者 致 病 和 死亡 的 主要 春 因 ， 毒 性 作用 直接 损伤 微血管 内 皮 细 胞 ， 增 加 血管 通 透 性 而 
形成 水 肿 。 由 于 有 效 循环 血 量 不 足 ， 微 循环 障碍 致 感染 性 休克 和 DIC， 甚 至 致死 。 

所 致 疾病 炭 冲 芽 胞 杆菌 主要 为 草食 动物 ( 牛 、 羊 、 马 等 ) 炭 和 看病 的 病原 菌 ， 人 因 
接触 患 病 动 物 或 受 桨 皮毛 而 引起 皮肤 炭 疱 ， 食 人 未 者 热 的 病 瘟 肉 类 、 奶 或 锌 污染 食物 引 
起 帕 炭 丫 ， 或 吸 人 含有 大 量 病菌 芽 胞 的 尘埃 可 发 生 肺 炭 妆 。 上 述 三 型 均 可 并 发 败 诈 省， 
侦 见 引起 炭 冶 性 脑膜 类 ， 死 亡 率 极 高 。 

皮肤 并 痊 最 为 多 见 ， 细 菌 由 颜面 、 四 肢 等 皮肤 小 伤口 侵 人 ,经 1d 左右 局 部 出 现 小 
辣 ， 继 而 周围 形成 水 瘤 、 肢 疮 、 最 后 形成 坏死 、 泪 疡 并 形成 特有 的 黑色 焦 靖 ， 故 名 襄 
瘦 。 肠 炭 瘤 出 现 连 续 性 上 呕吐， 有 电 麻 病 及 血便 ， 但 以 全 身 中 毒 为 主 ，2 一 3d 死 于 毒 血 症 。 
肺 煤 痊 出 现 呼 吸 道 症状 ， 很 快 也 出 现 全 身 中 毒 症 状 而 死亡 。 

免疫 性 ”感染 炭 痊 后 可 获得 持久 性 免疫 力 。 一 般 认 为 免疫 与 机 体 针 对 保护 性 抗原 产 
生 保 护 性 抗体 及 增强 硅 歇 细胞 的 吞 只 功能 有 关 。 

{三 ) 微生物 学 检查 

标本 ”根据 煤 疹 病 型 采取 不 同 标本 。 人 类 皮肤 炭 痊 取水 净 、 脓 疱 内 容 物 或 血 被 ; 肠 
炭 痛 取 烘 便 、 血 液 及 高 肉 等 ， 肺 炭 疹 取 痰 、 胸 腔 渗 出 液 及 血液 等 ， 脑 膜 炎 炭 疮 取 脑 内 
液 。 炭 姜 动 物 尸 体 严禁 室外 旗 检 ， 以 防 形 成 芽 胞 污染 牧场 及 环境 ; 一 般 在 无 菌 条 件 下 市 
取 耳 尖 或 舌尖 组 织 送 检 。 


直接 涂 片 镜 检 ” 取 标 本 涂 片 进行 革 兰 染色 ， 发 现 有 鞭 膜 的 呈 竹 节 状 排列 的 革 兰 阳性 
大 杆菌 ， 或 用 特异 性 荧光 抗体 染色 镜 检 ， 结 合 临床 症状 可 作出 初步 诊断 。 

分 离 培 养 与 鉴定 检 材 接种 于 血 琼脂 平板 和 碳酸 氨 钠 琼脂 平板 , 财 育 后 观察 菌落 ， 
用 青 医 素 串 珠 试验 、 哈 菌 体 裂 解 试验 等 进行 鉴定 。 此 外 ， 也 可 用 免疫 荧光 法 检查 病人 的 
英 膜 抗体 ， 用 ELISA 检查 保护 性 抗体 。 必 要 时 进行 动物 试验 。 本 菌 与 其 他 需 氧 芽 胞 杆 
菏 的 鉴别 见 表 15-2。 


家 15-3 炭 利 芽 胞 杆菌 与 其 他 需 气 芽 胞 杆菌 的 监 别 


人 性状 ， 必 应 芋 胞 杆菌 其 他 需 氧 芽 胞 杆菌 
英 磺 一 一 一 一 
动力 _ ， 
血 于 板 不 溶血 或 微 溶血 多 为 迅速 而 明显 溶血 
NaHCO 琼脂 平板 粘 流 型 菌落 【有毒 株 ) 粗糙 型 菌落 
省 项 如 串珠 试验 + _ 
图 菌 体 烈 解 试验 + _ 
动物 致 病 力 试验 + /+ 


(四 } 防治 原则 ” 炭 痊 的 预防 重点 应 放 在 家 畜 感 染 的 防治 和 牧场 的 卫生 防护 上 。 病 
畜 应 严格 隔离 或 处 死 深 埋 ， 杜 绝 在 无 防护 条 件 下 现场 剖 检 取材 ， 死 冀 广 森 剥 皮 或 者 食 ， 
必 经 焚毁 或 深 埋 2m 以 下 。 对 易 感 家 冀 应 进行 预防 接种 。 

特异 性 预防 用 痰 冶 减 毒 活 疫苗 ， 皮 上 划 痕 接种 ， 免 疫 力 可 持续 1 年 。 接 种 对 象 是 疫 
区 皮革 、 毛 纺 工人 、 牧 民 、 屠 宰 牲 畜 人 员 、 兽 医 等 。 治 疗 以 青 有 过 首选 ， 也 可 选用 其 他 
广 谱 抗 生 案 。 


二 、 晓 样 芽 胞 杆 荡 


里 样 芽 胞 杆菌 (B，cereus) 为 革 兰 阳性 大 杆菌 ， 生 长 6h 后 即 形成 椭 若 形 芽 胞 ， 位 
于 菌 体 中 央 或 次 末端 。 在 普通 琼脂 平板 上 生长 良好 ， 菌 落 较 大 ， 灰 白色 ， 表 面 粗糙 似 融 
蜡 状 ， 故 各 。 本 菌 广泛 分 布 于 土壤 、 水 、 尘 埃 、 演 粉 制品 、 乳 积 乳 制品 等 食品 中 。 

旱 样 芽 胞 杆 苗 引 起 食物 中 毒 必须 达到 一 定 的 感染 量 即 食物 中 含 菌 量 达 100 4 以 上 才 
能 发 病 ， 食 物 中 毒 分 两 种 类 型 ， 中 呕吐 型 ， 由 耐 热 的 肠 毒 案 引 起 ， 于 进餐 1 一 6h 发 病 ， 
主要 是 恶心 、 呕 吐 ， 仅 有 少数 有 腹泻 。 类 似 于 葡萄 球 苦 的 食物 中 毒 ， 靖 程 平均 不 超过 
1!0h。 人 名 腊 泻 理 ， 由 不 耐 热 肠 毒素 引起 ， 进 食 后 发 生 骨 肠炎 症状 ， 主 要 为 腹痛 、 腹 诲 和 
里 备 后 重 ， 偶 有 呕吐 和 发 热 。 此 外 ， 该 菌 有 时 也 是 外 伤 后 眼 部 感染 的 常见 病原 菌 ， 引 起 
全 眼球 炎 。 在 免疫 功能 低下 或 应 用 免疫 抑制 药 的 患者 中 还 可 引起 心 内 膜 炎 、 败 血 症 和 脑 
膜 炎 等 。 

发 后 食物 中 毒 时 采取 可 疑 食物 或 收集 粪便 及 呕吐 物 进行 检验 。 除 进行 分 离 培养 外 ， 
须 作 活 菌 计数 ， 因 暴露 于 空气 中 的 食物 会 在 一 定 程 度 上 受 本 菌 污染 ， 故 不 能 因 分 离 出 时 
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样 芽 胞 杆菌 就 认为 是 食物 中 毒 的 病原 菌 。 根 据 形态 、 染 色 性 、 昔 落 特 征 及 生化 型 、 血 清 
型 和 噬 苏 体 分 型 作 鉴 定 。 本 苗 对 红 霉 素 、 氧 霉 素 和 庆 大 需 喜 敏感， 对 青 仪 素 、 磺 胺 类 耐 
药 。 


第 四 市 弗朗西丝 菌 属 


弗朗西丝 昔 属 ( Francisella) 是 一 类 旦 多 形 性 的 革 兰 阴性 小 杆菌 ， 本 属 有 土 拉 弗 氏 苹 和 新 凶手 厚 
氏 划 两 个 种 。 其 中 土 拉 弗 氏 菌 【FE， twtaras) 为 土 拉 热 的 病原 体 ， 有 两 个 主要 的 生物 型 。 本 菌 引 起 
一 些 野生 动物 的 感染 ， 特 别 常 见于 野兔 中 ， 故 俗称 野兔 热 杆 菌 ， 人 类 常 因 接 触 野生 动物 或 病 畜 引起 土 
拉 热 。 


土 拉 弗 氏 苦 


生物 学 特性 ” 球 杆 状 小 杆菌 ， 大 小 为 有 .2 一 0.3xn0,3~0.7um 。 经 人 工 培养 后 呈 显 著 多 形态 性 . 
无 芽 胸 、 无 动力 ， 在 动物 组 织 内 有 芋 膜 。 

需 气 ,最 适 温 度 为 35 一 37T 。 在 普通 培养 基 上 不 易 生 长 ， 常 用 卵黄 培养 基 或 胱 氨 酸 血 琼脂 培养 
基 ， 孵 育 24 一 48h 形成 英 日 色 风 小、 光滑 ， 略 带 粘 人 性 的 菌落 

对 热 敏 感 ，56 亿 5 一 10min 即 死亡 。 在 20~25 和 水 中 可 存活 1~2 个 月 , 但 对 低温 有 很 强 的 耐 受 
力 , 在 4 亿 水 中 或 湿 土 中 可 存活 4 个 月 ， 在 0 世 以 下 可 存活 9 个 月 。 对 一 般 化 学 消毒 剂 丝 感 . 

效 冯 性 与 免疫 性 ” 野 免 、 鼠 类 等 多 种 野生 动物 和 家 畜 都 可 元 染 土 拉 弗 氏 菌 。 动 物 之 间 主 要 通过 
昕 、 蚁 、 重 、 怒 等 吸血 节肢 动物 叮咬 传播 ， 人 类 也 易 感 ， 可 通过 多 种 途径 感 巢 ， 如 直接 接触 患 病 的 动 
物 或 被 动物 咬 伤 、 节 上 肢 动物 叮咬 、 食 人 污染 食物 ， 亦 可 经 室 气 传播 引起 呼吸 道 感染 。 

土 拉 弗 氏 菌 的 致 病 物质 主要 是 莱 膜 和 内 毒素 。 细 菌 侵 柳 力 强 ， 能 穿 过 完整 的 皮肤 和 粘膜 。 另 外 ， 
苗 体 多 情 抗原 可 引起 速 发 型 超 敏 反应 ， 蛋 白质 抗原 可 引起 迟 发 型 超 敏 反应 等 也 参与 致 病 。 

人 感染 后 洲 伏 期 一 般 为 2 一 10d， 发 病 较 急 ， 临 床 表现 为 发 热 、 剧 烈 头 疼 、 关 节 痛 等 ， 重 者 出 更 穴 
竟 与 休 充 。 由 于 感染 途径 不 同 ， 临 床 类 型 可 多 样 化 ， 有 汕 疡 针 型 、 轩 肠 型 、 肺 型 和 伤寒 中 毒 型 等 。 

病 后 2 一 3 周 出 现 [gM 和 [gG 抗体 ， 训 持续 存在 多 年 ， 但 无 保护 作用 。 土 拉 弗 氏 菌 为 网 胞 内 寄生 
菌 ， 抗 感染 当 以 细胞 免疫 为 主 。 

诊断 与 治疗 ”采取 病人 血液 、 组 织 穿 刺 液 或 活检 组 织 检查 。 组 织 标本 的 革 兰 染色 镜 窒 价值 不 大 ， 
可 用 免疫 荣光 染色 和 镜 检 ， 但 与 军团 菌 、 布 鲁 菌 等 有 交 灵 反应， 应 注意 假 阳 性 的 出 现 。 

分 离 培 养 较 困难 ， 可 接种 于 卵黄 培养 基 或 肪 氨 酸 葡萄 糖 血 琼脂 ，37 记 市 育 至 少 需 3 周 。 除 观察 典 
型 菌落 外 ， 可 取 阅 养 物 用 本 菌 的 抗 血清 作 玻 片 凝集 试验 进行 鉴定 。 血 清 学 试验 是 土 拉 热 诊断 最 常 麟 的 
方法 ， 在 病程 中 血清 凝集 效 价 呈 4 倍 或 以 上 增长 或 单 份 血清 效 价 达 1:160 才 有 诊断 意义 。 

预防 可 用 减 毒 活 疫苗 经 皮 上 划 痕 接种 。 治 疗 可 选用 广 谱 抗生素 。 


第 五 市 ” 巴 斯 德 菌 属 


巴 斯 德 菌 属 ( Pasteureiia ) 为 革 兰 阴性 、 卵 图形 或 杆 状 细 戎 ， 常 寄生 于 哺乳 动物 和 鸟 类 上 呼吸 道 
和 肠 道 粘膜 上 、 对 人 类 致 病 的 公有 密 杀 巴 氏 昔 〈 己 ，rradlztocida ) 和 新 1 号 巴 氏 菌 《了 ，pemwsperies 1 ) 
丙种 。 这 两 种 均 为 革 兰 阴性 球 杆菌 ， 常 旦 两 极 尝 染 ， 无 祷 毛 ， 无 芽 移 ， 有 莱 膜 。 营养 要 求 较 高 ， 需 在 
合 血 的 嫌 养 基 上 生长 。 在 血 平板 上 形成 白色 、 不 溶血 的 半 透 明 小 落落 ， 
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本 俏 为 动物 亨 性 细菌 ， 致 病 物质 为 英 膜 与 内 佛 素 ， 可 引起 低 等 动物 的 效 血 症 和 鸡 符 乱 。 人 可 道 过 
接触 染病 的 动物 而 感染 ， 所 致 疾病 有 伤口 感染 、 肤 种 、 肺 部 感染 、 和 脑膜 炎 、 旗 膜 炎 、 关 节 炎 等 。 
和 验 室 检查 应 来 取 患 者 血 、 羔 、 脑 崔 液 或 及 等 直接 涂 片 染色 镜 栓 ， 并 接种 血 平板 和 作 分 离 培 养 ， 根 
据 菌 藩 特征 和 形态 染色 的 结果 ， 表 作 生 化 反应 和 血清 学 试验 进行 鉴定 。 泊 疗 上 应 选择 广 谱 抗生素 .. 
( 张 卓然 ) 


第 16 章 其 他 细菌 


第 一 节 弯曲 菌 属 


弯曲 菌 属 (Campylobacter) 是 一 类 呈 逗 点 状 或 $ 形 的 革 兰 阴性 杆菌 。 有 13 个 种 ， 
广泛 分 布 于 动物 界 ， 可 引起 动物 利信 类 的 障 注 、 胃 肠炎 和 和 肠 道 外 感染 。 对 人 致 病 的 有 空 
肠 弯 曲 菌 、 大 肠 弯 曲 菌 、 胎 儿 弯 曲 菌 等 ， 其 中 以 空肠 弯曲 菌 〈C，jejari) 最 重要 。 


空肠 村 曲 曾 


生物 学 特性 ”形态 细 长 ， 呈 弧 形 、 爆 旋 形 、S 形 或 注 鸥 状 。 运 动 活 深 ， 一 端 或 两 端 
有 单 窗 毛 。 光 芽 胞 ， 元 芋 腊 ， 革 兰 阴性 。 

微 需 氧 ， 需 在 5%O,、10%CO, 和 85% NN; 的 环境 中 生长 。 在 36 一 37 亿 生长 良好 ， 
但 在 42 和 中 选择 性 好 ， 此 温度 可 使 娄 便 中 其 他 细菌 的 生长 受到 抑制 。 营 养 要 求 高 ， 用 
含 血清 的 培养 基 培 养 后 ， 在 同一 培养 基 上 可 出 现 两 种 菌落 ， 一 种 为 灰白 、 湿 泣 、 扁 平 边 
缘 不 整 的 莹 延生 长 的 菌落 ; 另 一 种 为 半 透 上 明 、 圆 形 、 凸 起 、 有 光泽 的 细小 兰 落 。 

生化 反应 不 活 深 ， 不 发 醇 糖 类 ， 氧 化 酶 阳性 ， 马 尿酸 盐水 解 试 验 阳性 。 

有 菌 体 (O) 抗原 、 热 不 稳定 抗原 和 和 蒜 毛 〈H) 抗原 。 根 据 (DO) 抗原 不 同 将 空肠 
弯曲 菌 分 为 42 个 血清 型 。 

抵抗 力 较 弱 。 培 养 物 放置 冰箱 中 很 快 死亡 ，56 Smin 即 被 杀 死 。 干 燥 环境 中 仅 存 
活 3h， 培 养 物 放 室温 可 存活 2 一 24 周 。 

致 病 性 与 免疫 性 ”空肠 弯曲 菌 引 起 胃 肠 道 感染 主要 是 该 获 产 生 细 胞 毒素 和 一 种 不 而 
热 肠 毒 素 ， 后 者 与 大 肠 埃 项 菌 的 LT 和 霍乱 肠 毒 素 有 部 分 抗原 交叉 。 

空肠 弯曲 菌 是 引起 散发 性 细菌 性 肠炎 最 常见 的 菌 种 之 一 。 该 菌 常 通过 污染 饮食 、 牛 
奶 、 水 源 等 被 食 人 ， 或 与 动物 直接 接触 被 感染 。 由 于 空肠 弯曲 菌 对 崩 远 敏感 ， 经 口 食 入 
至 少 104 个 细菌 才 有 可 能 致 病 ， 该 菌 在 小 肠 内 繁殖 ， 侵 人 肠 上 皮 引 起 炎症 。 临 床 表现 为 
痉挛 性 腹痛 、 腹 演 、 血 便 或 果 桨 样 便 ， 量 多 ; 头痛、 不 适 、 发 热 。 通 常 该 病 自 有限 ， 病 程 
5~8d. 

机 体感 染 空肠 弯曲 菌 后 可 产生 特异 性 抗体 ， 能 通过 调理 作用 和 活化 补体 等 作用 增强 
香 咬 细胞 的 吞噬 、 杀 灭 细 菌 及 补体 的 淤 菌 作用 。 

诊断 与 防治 ”可 用 辩 便 标 本 涂 片 、 镜 检 ， 查 找 革 兰 阴性 弧 形 或 海鸥 状 弯曲 菌 ， 或 用 
最 滴 法 观察 鱼 群 样 运动 或 蛇 旋 式 运动 。 分 离 培 养 可 直接 用 选择 性 培养 基 ， 于 42fC 和 
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37 忆 微 需 气 环 境 下 培养 ， 可 见 两 种 类 型 的 菌落 。 鉴 定 用 马 尿 酸 水 解 试 验 、 栈 酸 叫 吕 其 水 
解 试 验 等 生化 反应 以 及 PCR 法 直接 检 出 美 便 中 的 弯曲 菌 。 

目前 尚 无 特异 性 疫 菌 。 预 防 主要 是 注意 饮水 和 食品 卫生 ， 加 强人 、 畜 、 禽 类 的 赣 便 
入 理 。 治 疗 可 用 红 警 素 、 氨 基 榆 苷 类 抗生素 、 氧 矢 窗 等 。 


第 二 市 螺杆 获 属 


螺杆 菌 属 〈 Helicobacter) 是 从 弯曲 菌 属 中 划分 出 来 的 新 菌 属 ， 只 在 37 亿 生长 而 在 
25 世 和 和 和 亿 均 不 能 生长 的 革 苦 阴性 螺 形 杆菌 。 人 至少 有 9 个 种 ， 代 表 菌 种 是 幽门 螺杆 菌 
(日 ，pylori)}。 它 与 胃 罕 炎 、 十 二 指 肠 沉 疡 和 胃 淡 疡 关系 密切 ， 可 能 与 胃癌 的 发 生 也 有 
其 。 


幽门 螺杆 商 


生物 学 特性 ” 革 兰 阴性 。 菌 体 细 长 弯曲 旦 螺 形 、S 形 或 海鸥 状 ， 大 小 为 0.3 一 1.0x 
2.0 一 5.0nm。 在 胃 烙 膜 粘液 层 中 常 呈 鱼 群 样 排列 ， 传 代 培 养 后 可 变 成 杆 状 或 球形 。 菌 
体 一 端 或 两 端 开 有 多 根 带 鞘 革 所 ， 运 动 活泼 。 

微 需 氧 苗 。 最 适 生长 温度 为 35~37 忆 。 营 养 要求 高 ， 需 血液 或 血清 ， 生 长 时 还 需 
一 定 湿 度 ( 粗 对 湿度 98%)。 培 养 3d 可 见 细 小 、 针 尖 状 、 半 透明 的 菌落 。 

生化 反应 不 活 小 ， 不 分 解 精 类 ， 氧 化 酶 和 过 氧化 氢 酶 均 阳 性 ， 通 游 丰 富 ， 快 速 豚 酶 
试验 强 阳 性。 幽门 螺杆 菌 菌株 具有 共同 抗原 ， 其 表面 蛋白 在 不 同 株 之 间 相 似 ， 电 泳 时 出 
现 4 条 主要 区 带 。 用 免疫 印迹 分 析 证 明 幽 门 螺杆 菌 与 空肠 弯曲 菌 等 的 菌 体外 腊 重 电 不 出 
现 交 叉 反 应 ,但 其 鞭毛 蛋白 具有 明显 的 交叉 反应 。 

致 病 性 与 免疫 性 ” 央 门 螺杆 菌 病 的 确切 机 制 尚未 完全 并 明 ， 引 起 胃炎 与 消化 性 演 疡 
证 能 是 多 种 因子 的 协同 作用 ， 如 粘 附 素 、 肢 酶 、 和 蛋白酶 、 细 胞 毒素 和 内 毒 泰 等 的 毒害 作 
用 。 山门 螺杆 菌 存在 于 骨 御 膜 ， 与 人 类 B 型 慢性 胃炎 、 消 化 性 淄 疡 等 密切 相关 。 在 崩 
炎 和 胃 省 疡 患者 的 胃 烙 膜 中 ， 本 茵 的 检 出 率 高 达 80% ~ 100% 。 另 据 研 究 ， 幽 门 螺杆 画 
感染 是 骨 癌 的 危险 因子 。 同 门 螺杆 菌 阳性 的 宿主 常 出 现 胃 上 皮 细 胞 增生 ， 周 门 曝 杆 获 感 
染 伴 胃 内 亚 硝 胺 、 亚 硝 基 化 合 物 增多 ， 一 氧化 氮 的 合成 可 致 DNA 亚 硝 化 脱毛 作用 ， 从 
而 有 可 能 使 细胞 发 生 突 变 。 有 报道 在 cagA 基因 阳性 菌株 感染 的 患者 中 ， 有 介 % 出 现 痿 
缩 性 钴 炎 、，2% 发 展 为 胃癌 ， 故 认为 cagA 基因 与 家 癌 发 生 可 能 相关 。 

感染 幽门 螺杆 菌 后 ， 在 病人 血液 和 骨 液 中 能 检 出 特异 性 lsG、[gM 和 IgA 抗体: 亦 
产生 多 种 细胞 因子 ， 但 各 作用 不 同 ， 如 了 L-2、!L-6 可 能 对 抗 感染 有 利 ， 厕 1L-8、TNF 
等 可 能 与 致 病 有 关 。 

诊断 与 防治 ”组 织 活检 标本 可 用 于 组 织 学 检查 或 将 活检 组 织 磨 碎 用 于 分 离 培养 、 血 
液 用 于 测 抗 体 含量 。 快 速 诊断 方法 有 :; 中 直接 涂 片 镜 检 ， 为 革 兰 阴性 ， 细 长 弯曲 呈 海 网 
状 细菌 。 人 快速 限 酶 分 解 试 验 : 用 尿素 培养 基 ， 如 培养 基 由 黄 变 红 为 阳性 。 中 血清 学 诊 
断 ; 检测 血清 中 抗 凑 门 螺 杆菌 菌 体 抗体 与 抗 脲酶 抗体 。 了 由 分 子 生 物 学 技术 : 用 16S 
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rRNA 奔 核 甘酸 探 针 或 用 PCR 检测 幽门 螺杆 菌 。 分 离 培养 则 用 选择 培养 基 在 微 需 氧 和 齐 
润 的 环境 中 ，3ST 孵育 4d 观察 菌落 。 再 以 氧化 酶 、 过 氧化 氢 酶 及 逐 酶 试验 进行 监 
定 。 

目前 正在 试用 重组 腺 酶 幽门 螺杆 菌 疫苗 ， 初 步 结 果 提 示 可 能 疫苗 不 仅 有 预防 作用 ， 
同时 还 具有 治疗 作用 。 治 疗 可 用 抗菌 疗法 ， 多 采用 以 孩 体 次 枸 栋 酸 镁 或 抑 酸 剂 为 基础 ， 
再 加 黄种 抗生素 的 三 联 疗 法 。 


第 三 节 。 假 单 胞 菌 属 


假 单 胞 菌 属 (Pseudomonras ) 是 一 类 革 兰 阴性 、 无 芽 胞 、 有 欧 膜 和 轩 毛 ， 需 氧 ， 直 
或 微 碍 的 杆菌 。 分 布 广泛 ， 种 类 繁 多 ， 到 目前 为 止 已 超过 200 种 ， 与 人 类 关系 较 大 的 有 
岗 绿 假 单 胞 菌 ， 获 光 假 单 腹 菌 和 类 鼻 狐 假 单 胞 苗 等 。 


铜绿 假 单 胞 菌 


铜绿 假 单 胞 菌 〈 疡 ，aeruginosa ) 俗称 绿 脖 杆菌 ， 广 泛 分 布 于 自然界， 是 一 种 常见 
的 条 件 致 病菌 。 由 于 在 生长 过 程 中 产生 绿色 水 溶性 色素 ， 感 染 后 使 脓 半 或 吏 料 出 现 绿 
色 ， 故 得 名 。 

生物 学 特性 ” 革 兰 阴性 ， 大 小 为 0.5 一 1.0 x 1,5 一 3,0um 的 直 或 徽 弯 杆菌 。 无 芽 
移 ， 有 苹 膜 ， 单 端 有 1 ~3 根 凌 毛 ， 运 动 活 深 。 临 床 分 离 的 菌株 常 有 菌 毛 。 

需 氧 ， 在 普通 培养 基 上 生长 良好 。 最 适 生 长 温度 为 35 避 ,在 4 入 不 生长 而 在 42f 
可 生长 是 铜绿 假 单 胞 菌 的 一 个 特点 。 和 菌落 大 小 不 一 ， 筷 平 湿 油 ， 边 缘 不 齐 ， 产 生 带 荧光 
的 水 溶性 色 吉 〈 青 脓 素 与 隶 脓 素 ) 而 使 培养 基 呈 亮 绿色 。 在 血 攻 脂 平板 上 产生 透明 的 溶 
血 环 。 在 液体 培养 基 中 呈 混 浊 生 长 ， 常 在 其 表面 形成 菌 膜 。 钢 隶 假 单 胞 菌 分 解 葡萄 精 ， 
产 酸 不 产 气 ,， 但 不 分 解 甘 圳 其 、 麦 芽 糖 、 医 糖 和 乳糖 。 多 数 菌 不 液化 明胶 。 锅 绿 假 单 胞 
苗 分 解 尿素 ， 氧 化 酶 阳性 ， 不 形成 昭 唆 。 

铜绿 假 单 胞 菌 抵抗 力 较 其 他 革 兰 阴性 菌 强 ， 硬 许多 化 学 销 毒 剂 与 抗生素 ，56f 需 
lh 杀 死 细菌 。 

铜绿 假 单 胞 菌 有 中 和 H 抗原 。O 抗原 包 括 两 种 成 分 ， 一 种 是 内 毒素 腊 多 精 ， 男 一 
成 分 是 原 内 毒素 蛋白 《original endotoxin protein，OEP}。OEP 是 一 种 高 分 子 抗原 ， 具 
有 强 免 疫 原 性 ， 其 抗体 不 仅 对 同一 血清 型 细菌 有 特异 性 保护 作用 ， 且 对 不 同 血清 型 的 细 
菌 也 有 共同 保护 作用 。OEP 广泛 存在 于 一 些 革 兰 阴性 菌 中， 包括 其 他 种 类 的 假 单 胞 菌 、 
大 肠 埃 希 菌 、 肺 炎 克 氏 菌 和 御 乱 弧 菌 等 ， 是 一 种 极 有 意义 的 类 属 抗 原 。 

致 病 性 与 免疫 性 ”主要 致 病 物 质 是 内 毒素 ， 此 外 尚 有 菌 毛 、 蔷 膜 、 胞 外 酶 和 外 毒素 
等 多 种 至 病因 了 于 ( 表 16-1)。 

铜绿 假 单 胞 菌 分 布 广泛 ， 水、 空气 、 土 壤 ， 医 院 环 境 中 都 存在 此 菌 ， 同 时 也 是 人 体 
的 正常 蓝 群 。 本 菌 的 感染 多 见于 皮肤 粘膜 受 损 部 位 ， 如 烧伤 、 创 伤 等 ， 也 见于 因 长 期 化 
疗 或 使 用 免疫 抑制 剂 的 患者 。 在 医 源 性 感染 中 由 本 苦 引 起 者 约 占 10% ， 在 某 些 特殊 病 


表 16-1 得 绿 假 单 胞 菌 的 致 痪 物质 


致 病 物质 生物 学 活性 
苦 毛 对 宿主 细胞 具有 粘 附 作用 
莱 腊 多 粮 抗 香 噬 作用 
内 毒素 致 发 热 、 休克 、DIC 等 
毒 索 A 抑制 重 白质 合成 
胞 外 酶 S 抑制 重 日 质 合成 
弹性 重 日 酶 损伤 血管 ， 抑 制 中 性 粒 细胞 功能 
碱 性 重 日 酶 损伤 组 织 、 抗 补体 、 灭 活 IgG 抑制 中 性 粒 细胞 功能 
碰 酸 腊 酶 C 组 织 损伤 
杀 白 细 稻 罕 挤 制 中 性 粒 细胞 功能 和 麻 巴 细胞 功能 


房 中 ， 如 烧伤 和 肿瘤 病房 、 各 种 导管 和 内 痉 镜 的 治疗 与 检查 室内 ， 本 菌 感染 率 可 高 达 
30%。 

本 菌 几乎 可 感染 人 体 的 任何 组 织 和 部 位 ， 经 常 引起 手术 切口 、 烧 伤 组 织 感染 ， 表 现 
为 局 部 化 脓 性 炎症 。 也 可 引起 中 耳 炎 、 角 膜 炎 、 尿 道 炎 、 胃 肠炎 、 心 内 膜 炎 、 脓 胸 ， 以 
及 菌 血 症 、 败 血 症 。 本 菌 尚 可 引起 吉 儿 严重 的 流行 性 踢 注 。 

中 性 粒 细胞 的 吞噬 作用 在 抗 铜绿 假 单 胸 菌 感染 中 起 着 重要 的 作用 。 感 染 后 产生 的 特 
异性 抗体 ， 尤 其 分 说 型 IgA 的 粘膜 表面 免疫 作用 ， 也 有 一 定 的 抗 感染 作用 。 

诊断 与 防治 ” 按 疾 病 和 检查 目的 不 同 分 别 采 取 标 本 。 山 炎症 分 说 物 、 脓 液 、 血 液 、 
脑脊液 等 ; @@ 医 院 病 区 或 手术 室 的 物品 、 医 疗 器 材 等 。 

将 标本 接种 于 血 琼脂 平板 ， 培 养 后 根据 菌落 特征 ， 色 素 及 生化 反应 等 鉴定 。 血 清 
学 、 绿 脓 菌 家 及 星 菌 二 分 型 可 人 殿 流 行 病 学 、 医 院内 感染 追踪 调查 等 使 用 。 

已 研制 出 多 种 铜绿 假 单 胞 菌 疫苗 ， 其 中 以 OEP 疫苗 具有 不 受 菌 型 限制 ， 保 护 范围 
广 ， 毒性 低 等 优点 。 铜 绿 假 单 胞 菌 可 由 各 种 途径 传播 ， 主 要 是 通过 污染 医疗 器 具 及 带菌 
医护 人 员 引 起 的 医 源 性 感染 ， 应 对 医院 感染 予以 重视 。 治 疗 可 选用 庆 大 霍 素 、 多 粘 菌 宗 
等 。 


第 四 节 ” 嗜 血 杆 菌 属 


嗜 血 杆 芯 属 (Haemophilus) 是 一 类 革 兰 阴性 小 杆菌 ， 常 呈 多 形态 性 。 无 车 毛 、 无 
菠 胞 。 生 长 需求 较 高 ， 在 人 工 培养 时 需 新 鲜血 液 才能 生长 ， 故 名 。 新 鲜血 液 中 含有 该 菌 
的 生长 因子 区 和 WV， 多 因子 是 一 种 高 铁血 红 素 (hematin)}，V 因子 是 辅酶 [或 (NAD 
或 NADP)。 根 据 对 义 因 子 和 V 因子 的 需求 不 同 ， 将 本 属 分 为 17 个 种 。 对 人 具有 致 病 
的 有 流感 嗜 血 杆 菌 ， 埃 及 嗜 血 杆 菌 、 杜 克 嗜 血 杆 菌 等 〈 表 16-2)。 


囊 16-2 常见 噜 血 杆 凋 的 生长 需求 及 政 病 性 


生 长 需要 
菌 种 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 济 血 致 病人 性 
X 因 于 YV 因 于 CO 
流感 嗜 血 杆 蓝 + + 一 - 原 发 性 北 脓 感染 、 继 发 性 肺炎 
埃及 嗜 血 杆 菌 + + - - 眼 结膜 炎 
杜 克 哮 血 杆菌 十 ~ + + /— 软 性 下 冯 
副 流 感 嘻 血 杆菌 - + - - 细菌 性 心 内 骨 炎 
财 沫 哮 血 杆 功 + 一 + — 细菌 性 心 内 膜 火 
溶血 性 嗜 血 杆 蕴 二 + - 一 很 少 致 病 
流感 嗜 血 杆菌 


流感 哮 血 杆菌 (十 ，influenzae ) 俗称 流感 杆菌 。1892 年 波兰 细菌 学 家 Pfeiffer 首 
先 从 流行 性 感冒 患者 鼻 咽 部 分 离 出 ， 当 时 被 误 认为 是 流感 的 病原 菌 。 直 至 1933 年 流感 
病毒 分 离 成 功 ， 才 确定 了 流感 的 真正 病原 ， 但 流感 嗜 血 杆菌 这 一 错 名 却 仍 沿用 至 今 。 现 
知 此 菌 可 引起 小 儿 急 性 脑膜 炎 、 各 咽炎 、 中 耳 炎 等 化 脓 性 疾病 ;在 患 流感 时 它 可 作为 继 
发 性 感染 的 病原 菌 。 

生物 学 特性 ” 革 兰 阴性 小 杆 昔 ， 大 小 为 0.3-0.4x1,0~1,5pme 在 急性 感染 标本 
如 脑脊液 中 多 为 短小 杆菌 ， 在 恢复 期 病灶 或 长 期 人 工 传代 培养 常 星球 杆 状 ， 长 杆 状 和 经 
状 等 多 形态 。 无 鞭毛 或 芽 胞 ， 有 毒 株 在 营养 丰富 的 培养 基 上 生长 6 一 18h 出 现 明显 荧 膜 。 
在 陈旧 培养 基 上 莱 膜 常 消失 。 多 数 菌 株 有 菌 毛 。 

需 氧 或 兼 性 厌 氧 。 最 适 生长 温度 为 33 一 37Y 。 生 长 需要 X 和 V 因子 。X 因 于 是 血 
红 宗 及 其 入 生物 ， 丽 热 ，120C 、30min 不 被 破坏 ， 是 细菌 合成 过 氧化 氢 酶 、 过 氧化 物 
酶 、 细 胞 色素 氧化 醋 等 呼吸 酶 的 辅 基 ; V 因子 是 辅酶 或 贡 ， 柄 热 性 差 ，120C 15min 
即 被 破坏 ， 在 细胞 呼吸 中 起 递 氮 作用。 但 血液 中 的 V 因子 通常 处 于 被 抑制 状态 ， 加 热 
80 一 90C 10min 破坏 红细胞 膜 上 的 不 耐 热 抑制 物 ， 可 使 V 因子 释放 ， 故 流感 嗜 血 杆 菌 
在 加 热血 琼脂 平板 即 巧 克 力 ( 色 ) 平板 上 生长 较 佳 ，35 亿 培养 18 一 24h 可 见 0.5 一 
1.0mm 直径 的 菌落， 呈 灰 白色 、 贺 形 、 光 滑 。 有 莱 膜 菌株 的 菌落 呈 轻 度 粘 铜 。 当 流感 
嗜 血 杆 菌 与 金黄 色 葡 萄 球菌 在 血 平 板 上 共 间 是 育 时 ， 由 于 后 者 能 合成 较 多 的 V 因子 ， 
在 金黄 色 葵 莉 球 菌 菌落 局 国生 长 的 流感 哮 血 杆菌 的 菌落 较 大 ， 离 金黄 色 葡 萄 球 艺 菌 落 越 
远 的 越 小 ， 此 称 为 卫星 现象 。(satellite phenomenon) ， 有 助 于 对 流感 嗜 血 杆 蓝 的 鉴定 。 

流感 哮 血 杆 苗 有 两 种 主要 抗原 ， 中 莱 膜 多 糖 抗 原 ”具有 型 特异 性 。 可 将 有 芋 膜 的 流 
感 杆 菌 分 为 a、b、c、d、e、f6 个 型 ， 其 中 b 型 致 病 力 最 强 ， 也 是 引起 儿童 感染 最 常见 
的 菌 型 。 流 感 嗜 血 杆菌 与 肺炎 链球 菌 的 菊 膜 多 糖 有 部 分 共同 ， 如 b 型 与 肺炎 链球 菌 15 
型 A、35 型 B、6 型 和 29 型 之 间 有 交叉 反应 。 回 菌 体 抗原 : 主要 指 外 膜 蛋 日 抗原 ， 可 
用 于 流行 病 学 调查 。 


流感 嗜 血 杆 菌 抵抗 力 绊 ，$0 一 SSKC 30min 可 被 杀 死 。 对 一 般 消 毒剂 敏感 。 在 干燥 
痰 中 生存 时 间 不 超过 48h。 对 青霉素 和 氧 千 素 易 产生 耐 药 性 ， 其 耐 药 性 由 R 质粒 决定 。 

致 病 性 与 免疫 性 ”主要 致 病 物质 为 莱 膜 、 菌 毛 与 内 毒素 等 。 致 病 力 强 的 流感 哮 血 杆 
菌 产生 lgA 蛋白酶， 能 分 解 破坏 分 沙 型 IgA。 

流感 哮 血 杆菌 在 呼吸 道 定植 者 可 达 人 和 群 的 0% ， 但 有 某 膜 的 b 型 株 定植 者 不 多 。 
所 致 疾病 分 为 原 发 性 与 继 发 性 感染 两 类 。 原 发 性 〈 外 源 性 ) 感染 多 为 有 某 膜 的 b 型 菌株 
引起 的 急性 化 脓 性 感染 ， 如 脑膜 炎 、 鼻 咽炎 、 咽 喉 会 天 炎 、 关 节 炎 、 心 包 炎 等 ， 以 少儿 
多 见 。 继 发 性 (内 源 性 ) 感染 常 继 发 于 流行 性 感冒 、 麻 疹 、 百 日 孩 、 结 核 病 等 ， 大 多 由 
无 菊 膜 菌株 引起 。 临 床 类 型 有 慢性 支气管 炎 、 中 耳 炎 、 盘 罕 炎 等 ， 多 见于 成 年 人 。 

抗 流感 嗜 血 杆菌 的 免疫 以 体液 免疫 为 主 ， 抗 英 腊 多糖 抗 体能 增强 土 轿 作用 ， 并 能 活 
化 补体 产生 溶菌 作用 ， 抗 外 膜 蛋 白 抗原 的 抗体 也 有 促进 补体 介 导 的 知 哄 作用 。 

诊断 与 防治 标本 有 痰 液 、 脑 峭 液 、 鼻 咽 分 刻 物 、 血 液 和 脓 液 等 。 脑 峭 液 和 稼 计 标 
本 直接 涂 片 镜 检 结 合 临 床 症状 ， 可 作出 初步 诊断 。 脑 峭 液 离心 沉淀 物 发 现 可 颖 菌 时 ， 杰 
可 条 时 用 型 特异 血清 进行 甘 膜 肿胀 试验 ， 以 达 快速 鉴定 的 目的 。 分 离 培养 可 将 检 材 接种 
于 巧克力 ( 色 ) 培养 基 或 琼脂 平板 上 ，35 乞 培养 24 一 48h， 根 据 菌落 形态 、 生 化 反应 等 


考证 1 再 开 理 瑾 务 村 瞒 肿 脱 评 险 予 人 鉴定. 


有 O 〇 和 日 抗原 ,根据 O 〇 抗原 分 为 15 个 血清 型 ， 其 中 1 型 就 是 1976 年 军团 病 的 病 
原 菌 。 在 我 国 分 离 较 多 的 嗜 肺 军团 菌 为 1 型 (Lpl) 和 6 型 (Lp6)。 在 Lpl~10 血清 型 
都 具有 29kDa 外 膜 蛋 白 成 分 ， 此 成 分 是 机 体 应 答 反 应 的 主要 免疫 原 。 

哮 肺 军团 菌 在 自然 界 广 泛 存 在 ， 在 人 工 管道 的 水 源 中 常见 ， 如 医院 空调 冷却 水 、 淋 
浴 头 、 辅 助 呼吸 机 等 所 产生 的 气 溶胶 颗粒 中 均 常 有 此 蓝 。 对 常用 化 学 消毒 剂 繁 感 ，1% 
来 苏 处 理 数 分 钟 即 可 杀 死 ， 但 对 和 氮 作 用 的 抵抗 力 比 吻 道 菌 大 ， 于 21TC 时 水 中 含 0.1mg7/ 


毛 ， 光 滑 型 菌株 有 蔷 膜 。 营 养 要 求 很 高 ， 初 次 分 离 培养 血 用 含 甘 油 、 马 铃 暮 、 血 液 的 
鲍 - 金 (Bordet-Gengou) 培养 基 。35 一 37 亿 培养 3~5d 后 形成 细小 、 光 滑 、 隆 起 、 有 珠 
光 色 泽 的 菌落 ， 周 围 有 不 明显 的 溶血 环 。 不 发 醇 糖 类 。 新 分 离 菌 株 为 光滑 型 ， 称 工 相 
菌 ， 具 有 菌 体 〈O) 和 表面 (K) 抗原 。 工 相 苦 有 毒 力 ， 人 工 培养 后 可 发 生变 异 ， 表 现 
为 莱 膜 和 菌 毛 的 逐渐 消失 ， 形 态 、 菌 落 、 溶 血性 、 抗 原 结构 、 致 病 力 等 也 全 面 变 异 ， 
1 、 诈 相 为 过 滤 相 ， 于 相 即 为 粗糙 型 菌落 的 无 毒 株 。 

致 病 性 与 免疫 性 ”细菌 一 般 不 侵 人 血液 ， 致 病 物质 包括 莱 膜 、 菌 万、 内 毒素 及 多 种 
生物 活性 物质 。 他 下 日 咳 毒 寨 ， 为 外 毒 赛 ， 是 百日咳 的 主要 毒 力 因 子 ， 与 细菌 附着 纤毛 
上 上 细胞 及 引起 阵 发 性 咳嗽 有 关 。 凶 腺 苷 酸 环 化 酶 毒 索 (adenylcyclase toxin): 可 致知 
哄 细 胞 内 cAMP 水 平 提高 而 抑制 焉 噬 细 胞 的 氧化 活性 ， 抑 制 中 性 粒 细 胞 的 趋 化 、 吞 噬 
及 杀伤 作用 ， 抑 制 NK 细胞 的 杀 细 胞 作用 。 司 兹 状 红细胞 凝集 毒素 : 促进 细菌 对 纤毛 上 
皮 细 胞 的 粘 附 。@ 气 管 细胞 毒素 : 对 气管 纤毛 上 皮 细 胞 有 特殊 亲 合 力 ， 低 浓度 时 抑制 
纤毛 的 摆动 ， 高 浓度 时 使 之 细胞 坏死 脱落 。 名 皮肤 坏死 毒素 : 不 耐 热 ， 能 引起 外 局 血管 
收缩 ， 白 细胞 渗 出 血管 外 或 出 血 ， 致 局 部 组 织 缺 血 、 坏 死 等 。 

百日咳 鲍 特 菌 是 百日咳 的 病原 菌 ， 传 染 源 主 要 是 早期 病人 和 带菌 者 。 病 程 分 为 三 
期 : 外 卡 他 期 ; 类 似 普 通 起 冒 ， 如 低热 、 咳 同 、 打 政 咱 等 ， 此 期 维持 1 一 2 周 ， 传 染 性 
最 强 。 印 闪 牵 期 :出现 阵 发 性 剧 咳 ， 由 于 支气管 痉挛 可 伴 有 了 豚 气 咏 声 、 呕 吐 、 呼 吸 困 
难 、 发 绀 ， 这 种 剧烈 的 阵 咳 一 天 中 可 出 现 10 一 2 次 。 此 期 有 1 一 6 周 ， 并 可 出 现 肺炎 、 
中 耳 炎 、 出 血 及 中 枢 神 经 系统 症状 。 回 恢复 期 阵 咏 减轻， 完全 恢复 需 数 周到 数 月 。 由 
于 整个 靖 程 较 长 ， 故 名 自 日 咳 。 

病 后 有 较 持 久 的 免疫 力 ， 再 次 感染 少见 。 由 于 新 生 儿 对 百日咳 也 易 感 ， 提 示 母 体 血 
清 lgG 抗体 未 能 提供 对 新 生 儿 的 保护 ， 故 认为 抗 百 日 咳 感 染 的 免疫 主要 是 局 部 粘膜 免 
疫 。 

诊断 与 防治 ”微生物 学 检查 以 分 离 百日咳 鲍 特 菌 为 主 。 卡 他 期 取 状 咽 拭 或 咳 到 法 接 
种 于 鲍 - 金 培养 基 分 离 培 养 ， 出 现 典 型 苦 落 时 ， 经 深 片 染色 和 镜 检 、 生 化 反应 ,或 与 1 相 
免疫 血清 作 北 集 试验 进行 鉴定 。 

我 国 选用 上 相 百 日 咳 鲍 特 菌 死 疫苗 与 白 哈 、 破 伤风 的 类 毒 案 混合 ， 制 成 “日 百 破 ” 
(DPT) 三 联 疫苗 进行 主动 免疫 ， 效 果 较 好 。 治 疗 首选 红 改 素 ， 也 可 选用 其 他 广 谱 抗 生 
素 。 


第 七 节气 单 胞 菌 属 


气 单 胞 苦 属 《Aeromonas) 是 一 类 具有 单 端 艰 毛 有 莱 膜 的 音 兰 阴性 杆菌 。 能 利用 DD- 葡 萄 糖 作 为 惟 
一 或 主要 碳 源 和 人 能量 来 源 。 有 14 个 基因 种 。 气 单 胞 菌 展 中 哮 水 气 单 胞 菌 (A，khydrophila )， 维 隆 气 
章 胞 苦 温 和 生物 型 《A 入 ，veronti biouar sobrid) 和 豚 也 气 单 胞 蓝 { 态 ，caviac ) 三 种 为 主要 致 病 的 菌 
种 。 可 引起 人 类 胃 肠 炎 、 食 物 中 毒 、 败 血 首 及 创伤 感染 等 。 

气 单 胸 著 为 水 中 常 居 菌 ， 进 食 细 苦 污 染 的 水 和 食物 等 而 发 生 感 染 。 能 致 腹泻 的 气 单 胞 苹 可 产生 肠 


毒素 ， 此 肠 毒 索 不 耐 热 ， 加 热 00 30min 即 可 失去 活性 。 肠 毒素 分 为 细胞 尝 解 性 、 细 胞 毒性 和 细胞 
兴奋 性 三 种 ， 前 两 种 能 溶解 免 红 细胞 ， 后 者 可 用 中 国 地 忌 卵 业 (CHO)》 细胞 毒性 试验 检 出 。 受 毒素 作 
用 的 CHO 细胞 由 圆 变 长 。 用 党 乱 毒 罕 (CT) 的 基因 探 守 验证 ， 细 胞 溶解 性 和 细胞 兴 音 性 肠 毒 罕 的 基 
因 都 与 CT 有 同 源 性 。 

根据 不 同 疾病 分 别 采取 状 便 或 肛 拭 、 血 液 、 脓 守 、 简 消 液 、 困 液 等 标本 进行 微生物 学 检查 。 用 血 
平板 和 选择 性 堵 状 基 同 时 进行 分 离 培 养 ， 对 分离 苦 藻 作 和 氧化 酶 、 呵 | 噪 试验 等 进行 鉴定 ， 并 注意 与 弧 菌 
属 和 邻 单 胞 菌 的 鉴别 ， 必 要 时 用 分 子 生 物 学 技术 对 气 单 胞 菌 的 基因 进行 鉴定 。 


第 八 节 ”李斯 特 菌 属 


李斯 特 苗 属 〈Liseria) 中 仅 产 单 核 细胞 李 氏 苗 〈 工 .ronocyogenes) 对 人 类 致 病 , 引起 李斯 特 菌 
病 ， 主 要 表现 为 脑膜 炎 和 败血症 等 。 近 期 曾 有 食用 李斯 特 菌 污染 的 熟 肉 制品 等 食物 而 致 胡 道 感染 的 报 
告 。 

产 单 核 细 胞 李 氏 菌 的 形态 为 球 杆 状 ， 常 成 双 排列 。 革 兰 阳 性 。 有 粹 毛 ， 无 芽孢 ， 可 产生 荚 腊 。 营 
养 要 求 不 高 ， 在 室温 中 动力 活泼 ， 但 在 37C 时 动力 缓慢 ， 此 特征 可 作为 初步 判定 。 能 发 酵 多 种 精 类 、 
与 多 种 革 兰 阳性 菌 有 共同 抗原 ， 故 血清 学 诊断 无 意义 。 

产 单 核 细 胞 李 氏 区 广泛 分 布 于 自然 界 ， 在 健康 人 焙 中 的 携带 率 为 1% 一 5%。 在 人 群 中 致 病 多 见 
于 新 生 此 、 高 从 孕妇 和 免疫 功能 低下 者 。 其 致 病 物质 为 李斯 特 溶 素 O 〇 《listeriolysin O) ， 与 链球 菌 海 守 
OQ 和 肺炎 贬 球 菌 溶 束 (pneumolysin) 的 基因 具有 同 源 性 。 此 溶 素 需 细 苦 被 知 崔 后 在 细胞 内 生长 时 肢 
放 ， 这 与 细菌 能 在 巨 唑 细胞 和 上 皮 细 胞 内 生长 以 及 在 细胞 间 的 传播 有 关 。 

本 苗 所 致 新 生 儿 疾患 有 早 发 和 网 发 两 型 。 早 发 型 为 宫 内 感染 ， 常 致 到 儿 败血症 ， 病 死 率 极 高 。 晚 
发 型 在 出 生 后 2 一 3 周 引起 脑膜 炎 、 脑 毁 脑 炎 和 败血症 等 。 本 戎 致 成 人 感 巢 主要 是 引起 脑膜 炎 和 败 血 
症 等 。 

微生物 学 检查 可 取 血液 、 脑 准 液 进行 检查 ， 也 可 采集 官 颈 、 阴 道 、 算 咽 部 分 泌 物 ， 新 生 儿 脐带 残 
端 、 羊 水 等 ， 引 直肠 道 感染 者 可 取 可 疑 食 物 、 凑 便 和 血液 等 。 根 据 细 万 形态 学 、 培 养 特性 及 生化 反应 
作出 诊断 。 治 疗 可 用 硼 葵 素 、 氮 荣 青 血 农 、 庆 大 菊 素 ， 红 茵 素 等 。 

( 张 卓然 ) 


第 17 章 支原体 


支原体 (mycoplasma) 是 一 类 没有 细胞 壁 的 原核 细胞 型 微生物 。 细 胞 膜 含 固 醇 ， 能 
通过 0.45pm 滤 菌 器 ; 但 呈 二 分 裂 繁 殖 ， 含 DNA 与 RNA。 支 原 体 是 目前 所 知 能 在 无 生 
命 培 养 基 中 党 殖 的 最 小 微生物 。 过 去 曾 称 为 类 胸膜 肺炎 微生物 (pleuropneumonia-tike 
organism，PPLO)， 由 于 它们 能 形成 有 分 枝 的 长 给 ， 故 称 之 为 支原体 。 


第 一 节 概 述 


支原体 因 其 没有 细胞 壁 故 归属 于 柔 膜 体 网 (Meollieute) 的 支原体 目 (Niycoplas- 
matales}。 下 分 3 个 科 ， 由 支原体 科 【Myooplasmataceae); 四 无 胆 当 原 体 科 (Achole- 
plasma-taceae) ， 生 长 时 不 需要 外 源 性 胆固醇 号 螺 原 体 科 〈Spiroplasmataceaej， 生 长 至 
一 定 阶段 呈 螺 形 。 在 支原体 科 中 叉 分 支原体 (JMycoplasma ) 和 有 眠 原 体 ( Ureaplama ) 2 
个 局。 支原体 属 现 知 有 64 个 种 ， 而 脲 原 体 属 仅 2 个 种 。 其 中 对 人 致 病 的 主要 为 肺炎 文 
原 体 (M ， pmeumoniae )、 人 型 支原体 (M、，hominis)、 生 殖 器 支原体 {M.,， genitati- 
um } 、 穿 透支 诛 体 (M，penetraus) 和 溶 脲 脲 原 体 (Uwrealyticum )。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 结构 ”支原体 是 原核 细胞 生物 中 最 小 的 ， 大 小 一 般 在 0.2~0.3xm， 很 少 起 
过 1.0nm。 最 外 层 是 细胞 膜 ， 由 和 蛋白质 与 脂 质 组 成 的 三 层 结 构 。 内 、 外 二 层 主要 是 重 
白质 ， 中 间 层 为 脂 质 。 在 脂 质 中 国 醇 约 占 36%。 几 能 作用 于 固 肯 的 物质 ， 如 二 性 专 素 
B、 皂 索 、 毛 地 黄 蔡 等 能 引起 支原体 细胞 异 的 破坏 而 死亡 。 有 的 支原体 在 细胞 膜 外 还 有 
一 层 由 多 紧 糖 构成 的 艾 膜 ， 有毒 性， 是 支原体 的 一 种 致 病因 素 。 

支原体 以 二 分 裂 党 殖 为 主 、 也 见 出 芽 、 分 枝 或 由 球体 延伸 成 长 丝 ， 然 后 分 节 段 成 为 
许多 球状 或 短 杆 状 的 颗粒 {图 17-1)。 

有 的 支 康 体 有 一 种 特殊 的 顶端 结构 ， 能 使 支原体 粘 附 在 宿主 上 皮 细 胞 表面 。 这 与 文 
原 体 在 粘膜 上 的 定植 和 致 病 有 关 。 有 些 支 原 体 能 运动 ， 在 支原体 内 有 许多 微 丝 组 织 成 
网 ， 和 运动 有 关 。 在 前 进 方向 微 丝 成 束 ， 向 前 突出 。 也 有 认为 顶端 结构 在 表面 上 呈 交 替 
粘 峙 和 释放 ， 造 成 支 原 体 在 表面 滑动 。 支 原 体 无 细胞 壁 ， 具 有 可 盟 性 ， 能 通过 0.45pm 
滤 膜 。 

支原体 和 其 他 原核 生物 一 样 ， 基 因 组 是 一 个 环 状 双 链 DNA。 分 子 量 较 小 ， 只 有 大 
蚁 埃 希 菌 的 1/5， 故 其 合成 和 代谢 很 有 限 。 支 原 体 用 普通 染色 不 易 着 色 ， 用 Giemsa 法 


图 17-1 支原体 
点 ， 将 腺 用 原 体 〈 扫 描 电 镭 Xx24 000) B.， 人 型 支原体 〈 扫 撒 电 镜 x10000) 

染色 着 色 很 浅 。 革 兰 染 色 半 性 。 

培养 特性 ”支原体 的 营养 要 求 比 一 般 细 菌 高 。 除 无 胆 委 原 体 外 ， 培 养 基 中 必须 加 人 
10% 一 20% 人 或 动物 血清 。 血 清 主 要 用 于 提供 固 醇 和 其 他 长 链 脂肪 酸 ， 不 但 是 细胞 膜 合 
成 需要 ， 且 具 稳 定 细胞 膜 的 作用 。 

支原体 一 般 在 pH?.3 一 8.0 间 生长 ， 低 于 7.0 则 死亡 。 但 溶 脲 脲 原 体 最 适 的 pH 为 
6.0 一 6.5， 因 在 培养 时 溶 脲 脲 原 体 分 解 尿素 产 拨 ， 可 使 培养 基 pH 升 高 。 当 培养 基 指 示 
剂 变色 即 需 移 种 ， 和 否则 将 迅速 死亡 。 支 原 体 一 般 为 兼 性 厌 氧 ， 仅 个 别 菌 株 专 性 厌 氧 。 支 
原 体 生长 缓慢 ， 在 含 1 .4% 琼脂 的 固体 培养 基 上 财 育 2 一 34 (有 的 需要 2 周 ) 后 出 现 菌 
落 。 上 典型 的 苦 落 呈 荷 包 蛋 样 ， 核 心 较 厚 ， 向 下 长 入 培养 二， 周边 为 一 层 薄 薄 的 透明 颗粒 
区 (图 17-2)。 有 的 整个 菌落 呈 颗 粒状 。 肺 炎 支 原 体 的 菌落 较 大 ， 直 径 100 ~ 150pm。 
溶 脲 脲 原 体 的 菌落 最 小 ， 仅 10 一 40pm， 故 曾 称 “T” 株 (tiny strain}。 支原体 的 菌落 
小 ， 宜 在 低 售 镜 下 观察 。 


:村 - 


图 17-2 支原体 的 荷包 重 样 菌 深 
六 A， 溶 肘 肢 原 体 (x 800) B， 人 型 支 太 体 (x 400) 


i 一 


在 液体 培养 基 中 支原体 的 生长 量 较 少 ， 且 个 体 小 ， 一 般 不 易 见 到 混浊 ， 只 有 小 颗粒 
沉 于 管 底 。 溶 腺 逐 原 体 在 生长 量 最 大 时 每 ml 不 超过 105 ~ 10" 个 菌落 形成 单位 (CFU)， 
故 液体 清亮 。 支 原 体 在 固体 和 液体 培养 基 中 生长 达 高 峰 后 ， 若 继续 培养 ， 则 很 快 死 亡 。 
在 低温 下 可 延长 存活 时 间 。 

支原体 是 污染 网 胞 培养 的 一 个 重 机 因素 ， 支 原 体 在 细胞 培养 中 不 一 定 都 引起 细胞 病 
变 ， 但 可 影响 这 些 细胞 用 于 病毒 培养 。 

生化 反应 ”支原体 可 根据 是 否 能 利用 葡萄 精 、 水 解 精 氨 酸 和 尿素 来 进行 鉴别 。 


表 17-1 人 类 主要 支 硕 体 生 物 学 性 状 


支原体 葡萄 糖精 和 拨 酸 尿素 吸附 细胞 致 病 性 
肺炎 支原体 + - - 红细胞 肺炎、 支气管 炎 
人 型 支 原 体 | + - - 泌尿 生殖 道 感 染 
生殖 器 支原体 + - - - 说 尿 生 狂 道 感染 


站 汪 吉本 上 引  ，  . 上 -~ 杂 果 且 当 凯 干 赴 浒 病 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


致 病 性 ”支原体 广泛 存在 于 人 、 动 物体 ， 大 多 不 致 病 。 对 人 致 病 的 主 雪 有 肺炎 支 原 
体 ， 可 引起 原 发 性 非典 型 肺炎 。 溶 脲 脲 原 体 、 人 型 支原体 和 生殖 器 支原体 在 一 定 条 件 下 
也 能 引起 说 尿 生殖 系统 感染 和 不 育 症 。 肺 类 支原体 、 生 殖 器 支原体 及 穿 透支 原 体 以 其 顶 
山 结 构 能 与 宿主 细胞 上 受 体 结合 而 粘 附 于 细胞 上 。 除 穿 透支 原 体 外 ， 一 般 为 表面 感染 ， 
大 多 不 侵 人 血液 。 其 致 病 性 可 通过 不 同 机 制 引 起 细胞 损伤 ， 中 从 细胞 膜 获得 脂 质 和 固 醇 
作为 养料 ; 包产 生 有 毒 的 代谢 产物 ， 如 神经 毒素 (外 毒素 ) 或 产生 过 氧化 气 和 超 氧 高 
子 。 溶 腺 逐 原 体 有 尿素 酶 可 水 解 尿 素 放 出 大 量 所 ， 对 细胞 有 毒 客 ， 且 可 促使 结石 形成 。 
深 服 妥 原 体 有 粘 附 精 子 作 用 ， 影 响 精子 动力 ; 且 与 人 精子 膜 有 共同 抗原 ， 可 因 免 疫 损伤 
而 致 不 育 。 穿 透支 原 体能 粘 附 并 侵 人 CD4 * 工 淋巴 细胞 引起 免疫 损伤 。 

免疫 性 ”在 小 鼠 体 内 路 腔 巨 叭 细胞 可 以 杀 灭 支原体 ，IgG1 和 IgG2 抗体 有 调理 作用 
可 加 强 巨 蜂 细 胞 对 支原体 的 杀伤 作用 。 粘 膜 产生 的 SIgA 具有 保护 作用 。 肺 类 支原体 可 
作为 超 抗 蛛 ， 吸 引 炎 症 细胞 淄 渔 ， 同 时 释放 绍 胞 因子 。 开 始 为 TNF-e 和 IL-1， 随 后 为 
1L.-6。 这 些 因 子 可 进一步 清除 病原 体 。 细 胞 免疫 缺陷 的 小 鼠 对 支原体 易 感 ， 可 引起 弥散 
型 感染 。 穿 透支 原 体 可 烙 附 、 人 侵 人 类 红细胞 、CD4* 细胞 与 单 核 知 上 星 细胞 ， 损 伤 红 
细胞 及 破坏 细胞 免疫 ， 话 发 严重 感染 与 加 重 艾滋 病 。 


三 、 与 细菌 L 型 的 区 别 


细 苦 在 一 些 影响 细胞 壁 合 成 的 抗 生 床 、 溶 前 酶 、 抗 体 和 补体 的 作用 下 可 变 成 细胞 辟 
缺陷 的 上 型 。L 型 因 侧 乏 细胞 壁 ， 其 致 策 性 与 无 细胞 艾 的 支原体 和 病毒 相似 ， 主 要 引起 
间 质 性 炎 镍 。 动 物 实 验 和 相 床 呼吸 道上 型 感染 或 败血症 患者 车 出 现 间 质 性 肺炎 ， 与 广 
诛 体 肺炎 相似 。 支 原 体 和 LL 型 都 能 引起 泌尿 生殖 道 感染 。 现 已 征明 浴 服 腺 原 体 和 细菌 
L 型 均 能 吸附 精子 ， 与 不 育 有 关 。 细 胞 培养 时 常 加 青 爷 素 抑 制 杂 菌 的 污染 ， 但 支原体 仍 
能 生长 ， 并 有 诱导 污染 细菌 变 为 L 型 的 可 能 。 而 支原体 与 L 型 的 生物 学 特性 极为 相似 ， 
如 变 为 多 形 性 、 能 通过 滤 菌 器 、 在 固体 培养 基 上 菌落 旺 荷包蛋 样 或 颗粒 状 ， 故 在 进行 支 
原 体 的 分 离 鉴 定时 应 当 注 意 。 两 者 的 主要 区 别 在 于 L 型 在 除去 诱导 因素 后 常 可 回复 为 
原来 的 细菌 型 ， 而 支原体 则 是 一 种 独立 的 微生物 ， 在 遗传 上 与 岗 菌 无 关 。 


裹 17-2 ” 支 原 坷 与 纲 基 L 型 的 区 别 


支原体 L 型 
1， 在 遗传 上 与 细 苦 无 关 1. 与 若 菌 相关 ， 常 可 以 回复 
2， 细胞 膜 富 高 浓度 图 本 2， 细 胞 腊 不 含 因 醇 
3， 在 一 般 培养 基 中 稳定 3、 大 名 需 高 渗 培 养 
4， 生 长 慢 ， 菌 落 小 ， 直 径 0.1~0.3mm 4， 落落 稍 大 ， 直 径 0.5 一 1.0mm 
5、 滚 体 培养 混 独 度 极 低 5， 液体 培养 有 一 定 混浊 度 ， 可 粘 附 于 管 芍 或 管 底 


一 的 3 一 


第 二 节 ”主要 致 病 性 支原体 


一 、 肺 炎 支 原 体 


从 正常 人 和 动物 呼吸 道 粘 膜 上 可 分 离 出 多 种 支原体 ， 其 中 肯定 能 引起 人 类 肺炎 的 只 
有 肺炎 支 源 体 一 种 ， 引 起 的 肺炎 占 非 网 菌 性 闹 炎 的 1/ 左右。 支原体 肺炎 的 病理 变化 以 
间 质 性 肺炎 为 主 ， 又 称 原 发 性 非典 型 肺炎 (primary atypical pneumonia)。 肺 炎 支 原 体 感 
染 后 症状 较 轻 ， 仅 有 发 热 、 咳 嗽 等 呼吸 道 症 状 。 近 年 来 经 PCR 技术 证 明 有 些 喘息 性 暑 
喘 、 支 气管 炎 与 之 有 关 。 有 时 见 有 呼吸 道 以 外 的 并 发 症 ， 如 心血 管 症状 、 神 经 症状 和 上 
疹 。 这 可 能 与 免疫 复合 物 的 形成 和 自身 抗体 的 出 现 有 关 。 支 原 体 肺炎 主要 经 飞 沫 感染 。 
大 多 发 生 于 夏 末 秋 初 ， 但 一 年 中 任何 时 间 都 可 发 生 。 发 病 率 以 5 一 15 岁 的 青少年 最 多 。 

肺炎 支原体 的 诊断 方法 靠 分 离 培养 和 血清 学 检查 。 肺 炎 支 原 体 生 长 缓慢 ， 早 期 诊断 
有 赖 于 寻找 抗原 。 

1. 分 离 培 养 。 取 可 疑 患 者 的 痰 或 咽 拭 接种 在 含有 血清 和 醇 母 浸 畜 的 培养 基 中 ， 用 
青霉素 、 柄 酸 锭 抑制 杂 菌 生长 。 初 分 高 时 生长 缓慢 ， 需 要 观察 较 长 时 间 。 长 出 的 菌落 设 
有 明显 周边 。 多 次 传代 后 生长 加 快 ， 菌 落成 典型 荷包 蛋 样 。 分 离 的 支原体 可 经 形态 、 血 
细胞 吸附 、 生 化 反应 以 及 特异 性 抗 血清 作 生 长 抑制 试验 (GIT) 进行 鉴定 。 培 养 阳性 率 
差 ， 血 清 学 诊断 阳性 者 培养 仅 4 名 阳性 。 

2， 盘 清 学 检查 ”临床 上 常用 冷凝 集 试 验 ， 但 仅 $0% 左 右 和 患者 出 现 阳 性 。 此 皮 应 为 
非特 异性 ， 呼 吸 道 合 胞 病毒 感染 、 腥 腺 炎 、 流 感 等 也 可 出 现 冷 凝集 素 效 价 的 升 融 。 补 体 
结合 试验 和 间接 血 凝 等 抗体 测定 方法 仅 在 初次 感染 时 出 现 阳性 ， 再 感染 时 则 不 出 现 ， 奈 
因 是 该 试验 主要 检测 的 是 IgM 抗体 ， 再 感染 时 IgM 不 升 高 。 

临床 诊断 目前 倾向 于 早期 寻找 抗原 。 方 法 有 : 中 应 用 单 克 隆 抗体 遂 过 ELISA 试验 
从 患者 羔 、 鼻 洗 液 或 支气管 洗 液 中 检测 肺炎 支原体 分 子 量 43kDa 多 肘 或 190kDa 的 Pl 
蛋白 ; 全 以 特异 性 引物 通过 PCR 技术 从 患者 痰 中 检测 肺炎 支原体 DNA， 并 可 验证 治疗 
效果 。 有 报道 经 红 寺 素 、 氧 拇 寄 或 螺旋 害 索 治疗 2~3 周 后， 患者 PCR 全 部 转 阴 。 

肺炎 支原体 灭 活 或 威 毒 活 疫苗 的 应 用 效果 尚 不 理想 。 


二 、 论 尿 生殖 道 感染 支原体 


引起 说 尿 生殖 道 感 染 的 支原体 主要 有 溶 脲 脲 原 体 、 人 型 支原体 和 生殖 器 支原体 。 这 
部 分 支原体 在 人 体 的 定植 可 有 二 次 上 升 趋势 。 在 分 妖 时 由 母体 产道 感染 新 生 儿 ， 以 后 
速 减少 ; 但 在 成 长 后 从 性 生活 开始 又 渐 增 多 。 现 已 被 列 为 性 传播 性 疾病 的 病原 体 。 

我 国 于 1986 年 首次 分 离 出 湾 飞 踊 原 体 ，20 世纪 90 年 代 开 始 受 到 广泛 重视 。 在 非 
淋菌 性 尿道 炎 (NGU) 中 ， 除 衣原体 外 溶 脲 脲 原 体 是 一 种 很 重要 的 病原 体 。1998 年 有 
报道 3 年 中 2197 例 性 病 专 科 初 诊 为 淋病 或 非 淋 菌 性 尿道 炎 ， 培养 结果 淋 球 菌 占 
21 .4% 、 家 原 体 35,9%、 溶 脲 豚 原 体 31.4% 同年 有 报道 性 病 201 例 中 溶 脲 脲 原 体 占 


24.,9%， 人 型 支原体 占 2.0%， 溶 脲 脲 原 体 和 衣原体 混合 感染 65.2%。 淋 病 患者 中 溶 脲 
脲 原 惧 检 出 率 比 非 淋菌 性 尿道 炎 的 溶 腺 限 原 体高 2 倍 多 ， 可 能 因 淋 病床 瑟 菌 损伤 说 尿 生 
箔 道 粘 膜 有 利于 溶 昭 脲 原 体 的 粘 附 ， 也 是 淋病 治愈 后 有 些 人 仍 有 症状 遗留 的 原因 。 生 殖 
器 支原体 与 非 淋菌 性 尿道 炎 有 关 。 有 人 用 PCR 技术 检测 非 淋 菌 性 尿道 炎 ， 胡 原 体 阳 者 
尿 中 生殖 器 支原体 28% 阳 性， 而 衣原体 阴性 者 尿 中 生殖 器 支原体 仅 7% 。 正 常人 泌尿 生 
殖 道 可 有 支原体 存在 ， 但 与 患者 比 均 有 显著 差异 。 生 殖 道 的 支原体 感染 对 自然 流产 、 出 
生 缺 陷 、 死 胎 和 不 孕育 ) 均 有 关系 。 如 自然 流产 1~8 次 的 妇女 家 颈 分 说 物 或 流产 组 
织 中 溶 脲 脲 原 体 阳性 率 68%， 其 中 流产 4 次 以 上 者 高 达 80% ， 而 对 照 组 织 仅 10.5%。 
又 如 不 孕 者 69 例 溶 脲 脲 源 体 检 出 率 55.0% ， 而 对 照 30 例 检 出 率 26.6%。 

溶 腺 脲 原 体 可 引起 不 孕 ， 国 内 资料 证 明 原 因 可 能 是 多 方面 的 :吸附 于 精子 表面 ， 阻 
碍 精子 的 运动 ; 产生 神经 氨 酸 样 物质 干扰 精子 和 和 孵 子 的 结合 ; 与 精子 有 共同 抗原 成 分 ， 
对 精子 可 造成 免疫 损伤 。 国 内 报道 2181 例 不 育 〈 孕 ) 男女 溶 脲 脲 原 体检 出 率 明显 高 于 
正常 生育 对 照 组 ; 经 强力 老 素 为 主 的 治疗 后 ，83 ,7% 转 阴 ， 其 中 恢复 妊娠 韦 占 38.7% 。 

溶 脲 脲 原 体 的 分 离 可 用 加 尿素 和 酚 红 的 含 血清 支原体 肉 汤 。 肉 汤 内 可 加 青 狠 素 抑 制 
杂 菌 生长 。 溶 脲 脲 原 体 具 有 尿素 酶 ， 可 分 解 尿素 产 氨 ， 使 酌 红 变 红 ， 但 培养 液 澄 消 ， 表 
示 阳 性 。 在 固体 培养 基 上 用 低 售 镜 观 察 ， 可 见 有 微小 的 荷包 蛋 样 或 颗粒 样 菌落 生长 。 免 
疫 玉 点 试验 (IDT) 是 将 待 检 材 料 滴 加 于 硝酸 纤维 滤 腊 上, 干燥 后 加 免疫 血清 。 若 两 者 
特异 性 相应 就 不 能 被 洗 去 ， 可 用 酶 标 SPA 显 色 ， 表 示 阳 性 反应 。 此 法 可 用 于 检测 溶 脲 
脲 原 体 抗原 或 鉴定 培养 物 。 

此 外 尚 可 应 用 PCR 技术 ， 通过 对 特异 性 引物 扩 增 尿 之 酶 基因 等 来 检测 溶 脲 脲 原 体 。 


三 、 穿 透支 原 体 


穿 透 支原体 是 1990 年 首次 从 1 例 HIV 阳性 艾滋 病 患 者 请 中 分 离 出 的 一 种 新 支原体 ， 形 态 为 杆 状 
或 长 烧 短 状 。 大 小 0.2 一 0.4x0.8 一 2,0um。 一 端 为 央 形 结构 和 肺炎 支原体 相似 ， 具 有 粘 附 、 穿 人 细 
胞 的 作用 。 

穿 选 支原体 生长 较 民 ， 堵 养 基 中 需 加 血清 ， 菌 落 呈 荷包 和 蛋 样 ， 生 化 反应 有 别 于 其 他 支 原 眉 《 表 
17-1)。 抗 原 和 其 他 支原体 不 同 。 对 红 朝 案 、 色 环 素 、 林 可 要 素 敏 感 。 

穿 选 支原体 的 致 病 性 与 其 尖 形 结构 有 关 。 具 咎 附和 穿 人 作用， 引起 细 移 损伤。 感染 穿 迁 支原体 
2bh 后 ， 即 能 粘 附 、 穿 人 人 或 动物 的 红细胞 、 淋 巴 细 胞 和 单 核 吞 哈 细 胞 。12h 后 支原体 在 细胞 质 中 大 量 
复制 ， 导 致 宿主 细胞 受 损 和 莽 亡 。 有 人 研究 表明 穿 透 支原体 对 HIV 感染 者 本 细 艇 的 作用 ， 可 能 促进 
HIv 的 复制 和 病程 的 发 展 。 它 对 诱导 TNF-a 的 表达 可 能 也 是 造成 细胞 损 衡 的 主要 因素 。 有 人 通过 
ELISA 和 免疫 印迹 进行 检测 发 现 ，HIV 阳性 艾滋 病 患 者 234 例 ， 穿 透支 原 体 阳 性 的 检 出 率 为 41 ,5%， 
而 HIV 阳性 无 万 没 病 症状 者 118 例 ， 该 支原体 检 出 率 仅 20.3% ， 其 他 性 传播 性 疾病 患者 336 人 此 支 
原 体 阳 性 率 仅 0.8% ， 而 健康 HIV 阴性 者 384 人 阳性 率 仅 0.3%%。 因 而 提出 穿 透 支原体 感染 是 艾滋 病 
的 辅助 致 病因 素 。 

( 林 特 夫 ) 
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第 18 章 立 克 次 体 


立 克 次 体 (rickettsia) 是 一 类 严格 细胞 内 寄生 的 原核 细胞 型 微生物 ， 其 生物 学 性 状 
如 形态 结构 、 化 学 组 成 及 代谢 方式 等 方面 与 细菌 类 似 。 立 克 次 体 是 引起 王 疹 伤寒 、 羡 虫 
病 、Q 热 等 传染 病 的 病原 体 ， 首 先 由 美国 青年 医师 Howard Taylor Ricketts 发 现 ， 为 纪 
念 他 在 研究 开 阅 伤寒 时 不 幸 感 染 而 献身 ， 故 以 他 的 名 字 命名 。 我 国学 者 魏 曦 〈1903 ~ 
1989) 在 立 克 次 体 的 分 离 、 培 养 和 鉴定 方面 ， 也 曾 作 出 了 重要 的 贡献 。 

立 克 次 体 的 共同 特点 是 ; 

1， 专 性 在 细胞 内 寄生 ， 以 二 分 裂 方 式 沈 殖 。 

2， 有 DNA 和 RNA 两 类 核酸 。 

3， 有 多 种 形态 ， 主 要 为 球 杆 状 ， 革 兰 染 色 阴性 ， 大 小 介 于 细菌 和 病毒 之 间 。 

4， 与 节肢 动物 关系 密切 ， 寄 生 在 吸血 节肢 动物 体内 ， 使 其 成 为 寄生 箱 主 ， 或 为 储 
存 宿主 ， 或 同时 为 传播 媒介 。 

5， 大 多 是 人 兽 共 患 病 的 病原 体 。 

6， 对 多 种 抗生素 敏感 。 

立 克 次 体 目 中 对 人 类 致 病 的 有 五 个 属 ， 包 括 立 克 次 体 属 ( Rickettsia )、 柯 殉 斯 体 属 
(Cozriella ) 、 东 方 体 属 (Orientia )、 埃 立 克 体 属 (Ehrlichia ) 和 巴 通体 属 〈Bartonel- 
la)。 其 中 立 克 次 体 属 又 分 成 二 个 生物 型 : 斑 疹 伤寒 群 和 广 点 热 群 。 原 有 的 善 虫 病 群 已 
另 立 为 东方 体 属 ， 罗 沙 利 马 体 也 并 入 到 巴 通体 局 。 

近年 来 ， 随 着 立 克 次 体 分 子 生物 学 研究 的 迅速 发 展 (如 16 S rRNA 序列 分 析 ， 全 
DNA 或 基因 片段 分 析 等 )， 原 有 的 立 克 次 体 分 类 已 不 能 准确 反映 立 克 次 体 目 、 科 和 各 种 
属 的 面 通 ， 代 之 而 起 的 是 根据 基因 组 对 立 克 次 体 进行 新 的 分 类 ， 其 分 类 位 置 正 处 于 不 断 
变化 中 。 根 据 对 16 S rRNA 序列 分 析 结 果 ， 立 克 次 体 可 分 为 两 个 亚 群 : “ 亚 群 包括 立 吏 
次 休 、 埃 立 克 体 、 巴 通体 、 埃 菲 比 体 (Afibia) 和 考 德里 体 ( Cowdria ); 7 亚 群 包括 
贝 纳 柯 克 斯 体 〔【Cozielia burnetii ) 和 活 巴 哈 体 (Wolbachia persica )。 还 有 许多 新 的 种 
属 被 陆续 发 现 ， 如 日 本 立 克 次 体 (R，japonica })、 查 菲 埃 立 殉 体 (E. chafjfeensis ) 
等 。 

立 克 次 体 病 多 数 是 自然 疫 源 性 疾病 ， 旺 世界 性 或 地 方 性 流行 ， 人 类 多 因 节 肢 动 物 吸 
血 时 而 受到 感染 。 我 国 发 现 的 立 克 次 体 病 主要 有 斑 疹 伤寒 、Q 热 和 着 虫 病 等 ( 表 18- 
1)。 


2 和 OO 


全) 


的 灶 


出 志 
去 “ 韦 “租用 中 和 揪 
坦 连 
则 蕃 “上 网 肛 吾 时 
听 殿 书 才 \[/ 
福 “ 黄 十 
蕊 内 地“ 睫 


胞 六 


蕊 乔 请 印 中 

好 基 珀 “说 1O 

脱 易 全 科 乔 村 “过 内 用 
影 易 巧 科 旱 并“ 详 甸 钠 
矿 判 丈 激 博 虹 三 YY 
负 笛 蔚 否 激 详 消 

局 判 举 亚 交 蝴 明 沽 坎 Y 
同 币 本 


娠 时 醇 

滨 儿 等 班车 再 至 自 

详 莘 禾 闭 乌 撕 

遂 欠 季 玉 和 半 训 好 

潍 妇 车 理科 半 悍 

尝 夫 用 斑 科 半 职 
| 


Yatf7T20D23 村 
【SHOT 
( appasuay 


Cpunsimnb 


“Hg) 
3) 


“) 


(HIOH) 


(SA224 
(2851 
(THs rrpansmsy 
(190m 
(0D 
(S048ND 

( B0800 
(OK 
【33192301 
(Zipo 

( Hp 
(oO 


卫 ) 
也) 
站 ) 
DD) 
“¥) 
条) 
YH) 
中) 
下) 
“并 ) 
"条 ) 


可 ) 


首付 名 日 委 驾 去 
章 卫 写 在 蜀 寺 
再 王 旧 巷 竣 
再 于 可 饼 里 仁 
末 音 砂 渐 一 趾 碌 YY 
凋 单 玉 激 评 放 
章 曹 豆 浙 非 汪 
阐 疫 音 下 路 息 守 
音 嵌 昔 加 上 首 
剧 疫 草 未 炎 小 
痢 闻 音素 重 陛 闻 鹰 
刺 台 单亲 习 潮 
划 况 音 下 年 陛 有 大 剧 
再 闪 音 在 庆 太 
再 竣 草 下 站 村 败 
悍 亲 章 政 芝 欠 吾 斑 
瑞 况 单 下 基 其 

性 


弟 擅 坑 绎 苇 娘 遇 综 疯 半 性 匆 否 瑞 总 单 否 TT831 北 


想 末 单 不 洲 晴 临 蔓 芷 删 
态 末 剖 正 浙 详 湖 

起 音 音 立 浙 洁 

芷 鲜 币 沫 


奉 鲜 音 焉 


丰产 纷 等 得 四 阐 座 单 革 


池 末 到 器 


乔 再 单 下 渐 
奥 凋 千 学 
久居 虞 单 开 


一 197 一 


第 一 节 概 述 


形态 与 染色 多 形态 性 ， 球 杆 状 或 杆 状 ， 大 小 为 0.3~0.6x0.8~2.0um (图 18- 
1)。 柯 克 斯 体 更 小 ， 仅 0.25 x 1pm， 多 形 性 更 明显 。 革 兰 染 色 阴 性 ,但 着 色 不 明显 ， 
车 用 Gimenza 或 Giemsa 法 染色 ， 前 者 立 克 次 体 被 染 成 红色 ， 染 色 效果 好 ， 后 者 染 成 紫 
色 或 蓝 色 。 原 有 的 Macchiavello 法 已 被 Gimenza 法 所 取代 。 


图 18-1 贝 峭 柯 克 斯 体 〈 七 医 株 ) ( x160 000 俞 树 荣 提供 } 


结 稳 与 组 成 ” 立 克 次 体 具 有 细胞 壁 和 细胞 膜 ， 其 结构 与 革 兰 阴性 菌 相似 。 细 胞 壁 最 
外 表 是 由 多 糖 组 成 的 粘液 层 ， 在 粘液 层 和 细胞 壁 之 间 有 脂 多 糖 或 多 精 组 成 的 微 英 膜 。 上 
述 囊 层 结构 与 立 克 次 体 粘 附 宿主 细胞 及 抗 吞噬 有 关 。 除 盖 虫 病 立 克 次 体外 ， 细 胞 壁 中 有 
肪 聚 精 和 脂 多 糖 。 细 胞 壁 包括 外 膜 、 趴 聚 糖 和 看 白 脂 质 多 糖 ， 其 脂 质 含量 比 一 般 细 菌 更 
高 。 立 克 次 体 细胞 膜 为 脂 质 双 分 子 层 ， 含 大 量 磷脂 。 细 胞 质 内 有 核糖 体 (由 30S 和 50S 
两 个 亚 单 位 组 成 )， 核 质 内 有 双 链 DNA， 但 无 核 仁 和 核 膜 。 

在 感染 的 宿主 细胞 内 立 克 次 体 排列 不 规则 ， 不 同 种 的 立 克 次 体 在 细胞 内 分 布 的 位 置 
各 异 ， 此 特点 可 殿 初步 识别 。 例 如 普 氏 立 克 次 件 在 细胞 质 内 分 散 存 在 ; 羔 虫 病 立 克 次 体 
多 在 细胞 质 近 核 处 成 堆 排列 ， 查 点 热 立 克 次 体 可 在 细胞 质 内 和 核 内 生长 ; Q 热 柯 克 斯 体 
在 细胞 质 空 泡 《吞噬 溢 酶 体 ) 内 繁殖 〈 图 18-2); 而 五 日 热 已 通体 却 粘 附 于 细胞 外 表面 
生长 党 殖 。 

培养 特性 ”大 多 数 立 克 次 体 只 能 在 活 细 胞 内 生长 ， 以 二 分 裂 方 式 生殖 ， 繁 殖 一 代 需 
时 约 6 一 10h。 但 五 日 热 巴 通体 可 在 无 细胞 培养 基 中 生长 。 

培养 立 克 次 体 常用 的 方法 有 动物 接种 、 鸡 胚 接 种 和 细胞 培养 。 动 物 接种 是 最 常用 的 


图 18-2 贝 纳 柯 克 斯 体 〈 七 医 株 ) 在 小 也 往 网 胞 空 泡 内 繁殖 
{ XxX2000 俞 树 荣 提 供 )》 


方法 ， 采 用 豚 遍 、 小 鼠 可 对 多 种 病原 性 立 克 次 体 进行 繁殖 。 鸡 胚 卵 黄 囊 常用 于 立 克 次 体 
的 传代 。 和 目前 常用 的 组 织 培养 系统 有 鸡 胚 成 纤维 细胞 ，L929 细胞 和 Vero 单 层 细胞 ， 旷 
育 最 适 温度 为 37C 。 

抗原 结构 ” 立 克 次 体 有 两 类 抗原 ， 一 为 群 特异 性 抗原 ， 与 细胞 壁 表层 的 脂 多 糖 成 分 
有 关 ， 系 可 溶性 抗原 、 耐 热 。 另 一 为 种 特异 性 抗原 ， 与 外 膜 蛋 日 有 关 ， 不 耐 热 。 但 芒 虫 
病 立 克 次 体 的 细胞 壁 结构 和 抗原 成 分 不 同 ， 无 粘液 层 ， 无 微 艾 膜 ， 无 肽 集 糖 和 脂 多 糖 ， 
故 羔 虫 病 立 克 次 体现 另 立 为 东方 体 属 。 

斑 癖 伤寒 等 立 克 次 体 的 脂 多 粳 与 变形 杆 苗 某 些 菌 林 〈 如 OXie、Ox2 等 ) 的 菌 体 搞 
原 有 共同 的 抗原 成 分 〈 表 18-2)。 由 于 变形 杆菌 抗原 易于 制备 ， 其 凝集 反应 结果 又 便于 
观察 ， 因 此 临床 检验 中 常用 这 类 变形 杆菌 代替 相应 的 立 克 次 体 抗原 进行 非特 异性 虹 集 反 
应 ， 这 种 交叉 凝集 试验 称 为 外 辈 反 应 (Weil-Felix reaction)， 用 于 检测 人 类 或 动物 血清 
中 有 无 相应 抗体 ， 供 立 克 次 体 病 的 辅助 诊断 。 


囊 18-2 ”主机 立 克 次 体 与 变形 杆菌 昔 株 抗 厌 交叉 现象 


变形 杆菌 菌株 

立 克 次 体 车 
普 氏 训 克 次 体 +++ + - 
更 疹 伤寒 立 克 次 体 +++ + - 
基 虫 病 立 克 次 体 - ~ 十 十 二 
Q 热 柯 克 斯 体 - - - 


五 日 热 巴 通体 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


感染 途径 ”人 类 感染 立 克 次 体 主 材 通过 节 及 动 物 如 人 乱 、 鼠 重 、 峰 或 螨 的 叮咬 而 传 
揪 、 人 惫 、 鼠 重 在 町 暗 处 排出 含有 立 克 次 体 的 类 便 而 污染 伤口 侵 人 人 人体; 以 蝗 、 螨 为 媒 
介 的 传播 途径 蚌 在 叮咬 处 立 殉 次 体 直 接 进入 人 体 ; QQ 热 立 克 次 体 的 传播 可 经 接触 、 呼 吸 
道 或 消化 道 途径 感染 人 类 。 

致 病 机 制 ” 立 克 次 体 的 致 病 物 质 主要 有 内 毒素 和 磷脂 酶 A 两 类 。 立 克 次 体内 毒素 
的 主要 成 分 为 脂 多 精 ， 具 有 肠 道 杆菌 内 毒素 相似 的 多 种 生物 学 活性 ， 如 致 热 序 性 ， 损 伤 
内 皮 细 胞 ， 致 微 循 环 障 碍 和 中 毒性 休克 等 。 磷 脂 酶 A 能 溢 解 宿主 细胞 膜 或 绍 胞 内 知 别 
体 膜 ， 以 利于 立 死 次 体 坚 入 宿主 细胞 并 在 其 中 生长 莹 区 。 此 外 立 克 次 体 表 面 精液 层 绩 构 
有 利于 粘 附 到 宿主 细胞 表面 和 抗 吞噬 作用 ， 增 强 其 对 易 感 细胞 的 慢 琢 力 。 

立 克 次 体 侵 人 皮 睦 后 与 宿主 细胞 膜 上 的 特异 受 体 结合 ， 然 后 被 知人 宿主 细胞 内 。 不 
同 立 克 次 体 在 细胞 内 有 不 同 的 增殖 过 程 。 普 氏 立 克 次 体 在 吞 噶 体 内 ， 依 靠 秋 脂 酶 A 溶 
解 知 噬 体 膜 的 封 油 磷 脂 而 进 人 胞 原 ， 并 进行 分 型 繁多 ,大 量 积 累 后 年 致 细胞 破 开 。 立 氏 
立 训 次 体 通过 丝 状 伪 足 〈filopodia》 离开 细胞 ; 羡 虫 病 立 克 次 体 通过 出 年 方式 释放 ; 柯 
克 斯 体 则 主要 在 有 厨 听 溶 酶 体 性 质 的 膜 性 液 泡 中 生长 ， 然 后 使 细胞 破裂 和 释放 柯 克 斯 
体 ; 五 日 热 巴 通体 在 细胞 表面 生长 释放 。 

立 克 次 体 先 在 局 部 淋巴 组 织 或 小 血管 内 皮 细 胞 中 增殖 ， 产 生 初 次 立 克 次 体 血 症 。 骨 
经 血 流 扩散 至 全 身 器 官 的 小 血管 内 皮 细胞 中 繁殖 后 ， 大 量 立 克 次 体 释放 人 血 导致 第 二 次 
立 克 次 体 血 症 。 由 立 克 次 体 产生 的 内 毒素 等 毒性 物质 也 随 血 流 波及 全 身 ， 引 起 毒 而 症 . 

立 克 次 体 损伤 血管 内 皮 细 胞 ， 引 起 细胞 和 肿胀、 组 织 针 死 和 血管 通 透 性 增高 ， 导 致 市 
桨 渗 出 ， 血 容量 降低 以 及 凝血 机 制 障碍 、DIC 等 。 在 体内 细胞 因子 (如 IFN-y 等 ) 和 
CTL 的 作用 下 ， 立 克 次 体感 染 的 宿主 细胞 被 溶解 。 不 同 种 类 的 立 克 次 体 的 致 病 特点 有 
所 不 同 ,但 其 基本 病理 改变 部 位 在 血管 ， 主 要 病变 是 血管 内 度 细胞 大 量 增生 ， 血 栓 形 成 
以 及 血管 壁 有 节 段 性 或 贺 形 坏死 等 。 此 外 还 伴 有 全 身 实 质 性 胜 器 的 血管 周围 广泛 性 病 
变 ， 币 见于 皮 有 驮 、 心 脏 、 芒 和 脑 。 

感染 立 克 次 体 后 ， 体 内 可 形成 抗原 抗体 免疫 复合 物 ， 进 而 加 重病 理 变 化 及 痢 床 症 
状 ， 严重 者 可 因 心 、 肾 衰竭 而 死亡 。 

所 致 疾病 ”由 立 克 次 体 引 起 的 疾病 统称 为 立 克 次 体 病 。 不 同 的 立 克 次 体 所 引起 的 疾病 
各 不 相同, 主要 包括 斑 疹 伤寒 羡 虫 病 \Q 热 , 埃 立 克 体 病 、 巴 通体 病 以 及 猫 抓 病 等 ( 表 18-1)。 

免疫 性 ” 立 克 次 体 是 严格 细胞 内 寄生 的 病原 体 ， 故 体内 抗 感染 免疫 以 细胞 免疫 为 
主 ， 体 液 免疫 为 辅 。 机 体感 染 后 产生 的 群 和 种 特异 性 抗体 ， 有 促进 巨星 细胞 的 天 噬 及 中 
和 毒性 物质 的 作用 。 由 细胞 免疫 产生 的 细胞 因子 ， 有 激活 、 增 强 巨 唆 风 胞 杀 灭 细胞 内 立 
克 次 体 的 作用 。 病 后 可 获得 较 强 的 免疫 力 。 


三 、 诊 断 与 防治 


微生物 学 检查 法 ” 因 立 克 次 体 特别 容易 引起 实验 室 感染 ， 必 须 严 格 遵守 实验 室 操 作 
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规程 ， 注 意 防 止 感染 事故 的 发 生 。 

1， 标本 的 采集 ”主要 采集 病人 的 血 流 以 供 病 原 体 分 离 或 作 免 疫 学 试验 。 流 行 疾 学 
调查 时 ， 尚 需 采 集 野 生 小 动物 和 家 畜 的 器 官 ， 以 及 节肢 动物 等 。 

一 般 在 发 病 初期 或 急性 期 和 应 用 抗生素 前 采血 ， 和 否则 很 难 获得 阳性 分 离 结果 。 血 清 
学 试验 需 采 集 急性 期 与 恢复 期 双 份 血清 ， 以 观察 抗体 渍 度 是 否 增长 。 

2， 分离 培养 ”由 于 检 材 中 立 克 次 体 含 量 较 低 , 直接 镜 检 意 义 不 大 。 可 将 检 材 (血液 、 
血块 或 其 他 组 织 悬 液 ) 接 种 至 易 感 动物 腹腔 。 除 盖 虫 病 立 克 次 体 和 小 株 立 克 次 体 接种 小 
鼠 外 ,其 他 均 用 雄性 豚鼠 分 离 。 若 接种 后 豚鼠 体温 > 407 ,同时 有 阴 夺 红肿 ,表示 有 立 殉 
次 体感 染 , 应 进一步 将 分 离 出 的 毒 株 适 应 于 鸡 胚 或 细胞 培养 ,用 免疫 菊 光 试验 加 以 鉴 乍 。 

感染 组 织 和 皮肤 病变 活检 标本 可 用 免疫 荧光 法 、 免 疫 蛋 白 印 迹 法 、 蛋 白质 指纹 图 详 
分 析 法 等 鉴定 。 

3， 血 清 学 试验 ”非特 异性 外 韭 反应 是 用 普通 变形 杆菌 的 菌株 抗 康 代 痊 立 克 次 体 搞 
原 检测 患者 血清 中 有 无 立 克 次 体 抗体 的 凝集 试验 。 如 滴 度 之 1:160 或 随 病 程 延 长 而 血清 
漓 度 增长 实 4 售 ， 为 阳性 反应 。 流 行 性 和 地 方 性 斑 疹 伤寒 、 善 虫 病 串 者 可 出 现 阳 性 反 
应 。 由 于 该 试验 为 非特 异性 ， 必 须 同 时 结合 流行 病 学 和 临床 症状 才能 作出 正确 诊断 。 

此 外 ， 还 可 以 采用 ELISA 法 或 免疫 荧光 法 检测 血清 中 特异 抗体 。 

防治 原则 ”预防 立 克 次 体 病 的 重点 是 控制 和 消灭 其 中 间 宿 主 以 及 储存 宿主 ， 如 灭 
鼠 、 杀 灭 媒 介 节 上肢 动 物 ， 加 强 个 人 自身 防护 ， 能 有 效 的 防止 斑 棋 伤寒 、 羡 虫 热 、 斑 把 热 
的 流行 。 

特异 性 预防 方面 ， 目 前 多 采用 经 y 射线 辐射 的 全 细胞 灭 活 疫苗 ， 如 预防 查 交 伤 赛 的 
上限 肺 疫苗 、 鸡 胚 疫苗 等 。 立 克 次 体重 组 的 变异 性 外 膜 重 归 〈《variable outer-membrane 
ptrotein ，VOMP) 是 候选 的 亚 单位 疫苗 ， 正 在 预 试 阶 段 。 

氧 灼 素 、 四 环 素 类 抗生素 (包括 强力 链 宗 ) 对 各 种 立 克 次 体 均 有 效 ， 可 使 病程 缩 
短 ， 病 死 率 明显 下 降 。 但 病原 体 彻底 清除 或 病人 的 健康 恢复 主要 依赖 于 人 体 的 免疫 功 
能 ， 特 别 是 细胞 免疫 功能 状况 。 应 注意 磺胺 类 药物 不 能 抑制 立 克 次 体 生 长 ， 反 而 会 促进 
其 繁殖 作用 。 


第 二 节 主要 致 病 性 立 克 次 体 


普 氏 立 克 次 体 普 氏 立 克 次 体 是 流行 性 斑 疹 伤寒 (又 称 了 
乔 传 斑 疹 伤寒 ) 的 病原 体 。 病 人 是 惟一 传染 源 ， 体 各 是 主要 7/ 、 
传播 媒介 ， 传 播 方式 为 剧 - 人 - 剧 〈 图 18-3)。 慑 叮咬 病人 后 ， 
立 克 次 体 进入 现 肠 管 上 皮 细 胞 内 繁 敬 。 当 受 染 虱 再 去 叮咬 健 人 人 ^ 
康 人 时 ， 立 克 次 体 随 凑 便 排泄 于 皮肤 上 ， 进 而 可 从 摄 抓 的 皮 SS /A 
肤 破损 处 侵 人 体内 。 此 外 ， 立 克 次 体 在 干 虱 类 中 能 保持 感染 人 如 
性 达 二 个 月 左右 ， 可 经 呼吸 道 或 眼 结膜 使 人 感染 。 该 病 的 流 图 18 。 流行 性 开阔 作 
行 多 与 生活 条 件 的 拥挤 、 不 卫生 有 关 ， 因 此 多 发 生 于 战争 、 。 。 罕 传 播 方式 
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饥荒 及 自然 灾害 时 期 。 

人 感染 立 克 次 体 后 ， 经 两 周 左右 的 潜伏 期 又 然 发 病 ， 主 要 症状 为 高 热 、 头 痛 、 皮 
次 ， 有 的 伴 有 神经 系统 、 心 血管 系统 或 其 它 胜 器 损害 。 病 后 免疫 力 持久 ， 与 斑 疹 伤寒 立 
克 次 体感 染 有 交叉 免疫 。 

斑 疾 伤 塞 立 克 次 体 ” 斑 疹 伤 寒 立 克 次 体 是 地 方 性 更 疹 伤 寒 (又 称 饼 型 斑 疹 伤寒 ) 的 
病原 体 。 鼠 是 主要 储存 宿主 ， 传 播 媒介 主要 是 
限 茵 或 鼠 讯 ， 感 染 的 自然 周期 是 鼠 - 重 -局 / 

(图 18-4)。 和 鼠 重 叮 胸 和信 血 时 ， 可 将 立 克 次 体 1 AN 
传染 给 人 。 带 有 立 克 次 体 的 干燥 蚤 糯 有 可 能 听 em, 
经 口 、 鼻 、 眼 结膜 进入 人 体 而 致 病 。 该 病 的 

临床 定 状 与 流行 性 班 疹 伤 寒 相 似 ， 但 发 病 组 ~、 | / 

慢 、 病 情 较 轻 ， 很 少 累及 中 枢 神经 系统 、 心 

肌 等 。 

若虫 病 立 克 次 体 ”着 虫 病 立 克 次 体 是 着 。 EE。 地 和 人 天 六 信 案 作 六 
虫 病 的 病原 体 。 主 要 流行 于 东南 亚 、 西 南 太平 洋 岛 屿 ， 因 此 又 称 东方 立 克 次 体 (RR. 
orientatis )。 国 内 主要 见于 东南 种 四 南 地 区 。 

善 虫 病 是 一 种 自然 疫 源 性 疾病 ， 主 要 流行 于 哨 齿 动物 。 野 鼠 和 家 鼠 感 染 后 多 无 症 
状 ， 但 体内 长 期 保留 病原 体 ， 故 为 主要 传染 源 。 此 外 ， 免 类 、 乌 类 等 也 能 感染 或 携带 基 
蜘 而 成 为 传染 源 。 

着 螨 是 传播 媒介 ， 又 是 储存 宿主 (图 18.5)。 羔 虫 病 立 克 次 体 寄居 在 普 螨 体内 ， 可 


经 卵 传 代 。 
广 负 < 成 虫 = 一 雅 中 一 ] 


咎 等 一 ee- 幼虫 续 虫 第 -人 一 w= 人 等 


| | 


图 18-5 戎 虫 病 传播 方式 


立 克 次 体 借 助 羔 螨 的 叮咬 而 在 鼠 间 传播 。 羔 螨 幼 虫 叮咬 人 时 ， 立 克 次 体 侵 和 人 人体 ， 
叮 蛟 处 先 出 现 红 色 丘 阁 ， 成 水 疱 后 破裂 ， 省 疡 处 形成 黑色 焦 痢 ， 是 六 虫 病 特 征 之 一 。 病 
原 体 在 局 部 繁殖 后 经 麻 巴 系统 和 人 血循环， 产生 立 克 次 体 血 症 。 病 原 址 释 出 的 毒素 ， 可 引 
起 发 热 、 皮 疹 ， 全 身 淋 巴结 肿 大 及 各 内 脏 器 官 的 病变 。 

病 后 有 较 持 久 的 免疫 力 。 

贝 纳 柯 克 斯 体 ” 贝 纳 柯 克 斯 体 又 称 QQ@ 热 柯 克 斯 体 ， 是 引起 Q 热 的 病原 体 (query 
fever， 疑 问 热 ， 指 最 初 不 明 病 因 的 发 热 )。 其 基因 组 分 子 量 为 3.04X 10 ， 含 1.6x 
106bp， 约 为 大 肠 埃 希 菌 的 13。 近 年 来 已 分 离 其 基因 达 13 个 之 多 ， 分 别 与 编码 立 克 次 
体 代 谢 酶 有 关 (如 pyrB、gltA、sdhCDAB 基因 )， 或 与 编码 表面 抗原 有 关 【tpA、tpB、 
com[ 基因 )， 或 与 编码 毒 力 因 子 有 关 (sod、mucz、cbbE、dna] 、qrsA 基因 )。 此 外 ， 还 
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发 现 贝 纳 柯 克 斯 体 带 有 4 种 不 同 的 质粒 ， 分 别 为 36kb QpRI，、39kb QpRS、33.5kb 
QpDV 和 51kb QpDG， 其 功能 尚未 阐明 。 

贝 纳 柯 克 斯 体 存在 着 抗原 相 的 变异 现象 ， 此 因 适 应 不 同 宿主 而 表现 出 两 相 抗 原 性 ， 
其 中 主要 是 LPS 变异 。 从 人 、 动 物 或 蜂 体 内 新 分 离 的 立 克 次 体 为 1 相 ， 合 完整 的 抗原 
组 份 ， 具 光滑 Lps (LPS1)， 毒 力 强 。 若 经 人 工 传代 后 成 为 含 粗粮 Lps (LPSIT) 的 工 相 
弱毒 株 。 

和 热 的 传染 源 主要 是 受 染 的 牛 、 羊 等 家 背 ， 在 动物 间 的 传播 是 以 蜂 为 传播 媒介 并 可 
经 卵 传 代 。 动 物 感染 后 多 无 症状 ， 但 乳 计 、 尿 、 凌 中 可 长 期 珊 有 病 旦 体 。 人 类 经 接触 或 
呼吸 道 等 途径 受 染 。 

Q 热 的 临床 症状 主要 有 发 热 、 头痛、 肚 痛 等 ， 部 分 重症 病例 可 并 发 心 内 膜 炎 。 

抵抗 力 大 于 一 般 无 芽 胞 细 苗 。 山 热 ， 牛 乳 需 煮沸 10min 以 上 才能 杀 死 。 了 而 干燥 ,在 
里 干 灶 中 可 存活 一 年 以 上 。1% 甲醛 需 48h 才能 将 其 灭 活 。 

病 后 有 一 定 免疫 力 ， 以 细胞 免疫 为 主 。 

预防 应 着 重 防 止 家 畜 的 感染 ， 对 乳 制 品 严 格 消 毒 。 对 易 感 人 群 可 接种 用 工 相 菌株 制 
成 的 灭 活 疫苗 或 减 毒 活 疫苗 。 对 牛 、 羊 也 可 采用 疫苗 接种 。 

汉 赛 巴 和 通体 ” 汉 赛 巴 通 体 是 猫 抓 病 (cat scratch disease，CSD) 的 主要 病原 体 。 草 
兰 阴性 小 杆菌 ， 大 小 为 1x0.5um 左右 。 由 临床 新 鲜 标 本 中 分 离 的 汉 赛 巴 通 体 有 菌 毛 ， 
而 经 实验 室 传 代 后 可 失去 菌 毛 。 其 生化 反应 不 活 让 ， 不 发 酵 各 种 糖 类 。 传 染 源 主要 为 
猫 ， 尤 其 是 锣 猫 。90% 以 上 的 患者 与 猫 或 狗 有 接触 史 ，75% 的 病例 有 被 猫 或 狗 抓 伤 、 坡 
和 伤 的 历史 ， 猎 口腔 、 咽 部 的 病原 体 经 伤口 或 通过 其 污染 的 毛皮 、 脚 爪 侵 人 而 传播 ， 多 发 
于 学 龄 前 儿童 及 青少年 。 

由 于 近年 来 图 内 外 养 宠 物 者 增多 ， 因 此 猫 抓 病 病例 增 加 。 病 原 体 从 抓 伤 处 进入 体 
内 ， 局 部 皮肤 出 现 丘疹 或 肤 疱 ， 继 而 发 展 为 以 局 部 引流 淋巴 结 肿 大 为 特征 的 临床 综合 
征 ， 出 现 发 热 、 厌 食 、 肌 痛 、 脾 肿 大 等 。 常 见 的 临床 并 发 症 是 结膜 炎 翌 耳 前 淋巴 结 肿 大 
(Parinaud 眼 淋巴 腺 综合 征 ) ， 系 猫 抓 病 的 重要 特征 之 一 。 

汉 赛 巴 通体 和 五 日 热 巴 通体 还 可 引起 杆菌 性 血管 瘤 - 奸 菌 性 某 巍 【bacillary an- 
giomatosis-bacillary peliosis，BAP)。BAP 多 发 生 于 免疫 功能 受到 严重 损害 者， 如 HIV 感 
染 者 、 肿 瘤 或 器 官 移植 的 病人 ， 其 主要 表现 为 皮肤 损害 和 内 脏 器 官 小 血 营 增生。 杆菌 性 
血管 瘤 可 发 生 在 体内 任何 实质 性 器 官 ， 而 杆 蕊 性 紫 普 则 多 见于 肝脏 、 脾 脏 。 

实验 室 检查 可 取 病 灶 组 织 (淋巴 结 、 皮 肤 、 肉 芽 肿 等 ) 作 起 薄 切 片 ， 进 行 组织 病 理 
学 检查 。 此 外 ， 还 可 用 羊 血 菜 脂 或 巧克力 ( 色 ) 琼脂 等 培养 基 , 或 采用 原 代 细 胞 或 传代 
细胞 ， 对 新 鲜 组 织 标 本 培养 和 鉴定 。 

预防 方面 尚 无 特异 性 措施 。 与 猪 、 狗 接触 时 避免 被 抓 伤 或 咏 伤 ， 若 被 抓 、 咬 伤 后 ， 
可 用 砚 栈 局 部 涂抹 。 对 感染 猫 进 行 杀 灭 。 

可 采用 环 丙 沙 星 、 红 备案 、 利 福 平 等 治疗 感染 猫 或 病人 。 

( 资 文祥) 
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第 19 章 衣 原 体 


衣原体 (chlamydia) 是 一 类 严格 在 真 核 细胞 内 寄生， 有 独特 发 痛 周 期 ， 能 通过 组 
菌 滤器 的 原核 细胞 型 微生物 。 过 去 曾 被 认为 是 病毒 ， 现 归属 于 广义 细菌 中 的 一 类 微 生 
物 。 
衣原体 的 共同 特征 是 ,中 革 兰 阴 性 ， 辐 形 或 椭圆 形体 ;， 信 有 具有 细胞 辟 ， 其 组 成 与 革 
兰 阴 性 菌 相似 ; 全 有 独特 的 发 育 局 期 ， 行 二 分 裂 方式 繁殖 ; 曲 含 有 DNA 和 RAN 两 类 
核酸 ; 加 有 核糖 体 和 较 复 杂 的 酶 类 ， 能 进行 多 种 代谢 。 但 缺乏 供 代 谢 所 需 的 能 量 来 
源 ， 必 须 利 用 宿主 细胞 的 三 磷酸 盐 和 中 间 代 谢 产物 作为 能 量 来 源 ; @@ 对 网 种 抗生素 敏 
感 。 
衣原体 广泛 寄生 于 人 人 类、 哺乳 动 物 及 禽类 ， 仅 少数 能 致 病 ， 能 引起 人 类 疾病 的 衣 原 
体 主要 有 沙眼 衣原体 和 肺炎 衣原体 。 目 前 在 发 达 国家 中 ,由 衣原体 感染 所 致 的 性 传播 疾 
病 增 加 很 快 ， 生 殖 道 感染 的 发 病 率 已 超过 淋病 奈 到 落 感染， 成 为 最 常见 的 性 传播 疾 
病 。 
根据 衣原体 的 抗原 结构 和 DNA 同 源 性 的 特点 ， 将 衣原体 属 (Chiamydiae) 分 为 四 
个 种 ， 包 括 沙 有 眼 衣 原 体 {Chlamydia trachomatis )、 肺炎 衣 原 栖 《Chlamydia pneumoni- 
ue ) 、 网 鸦 热 衣原体 (Chlamydia psittaci ) 和 普 类 衣 产 体 (Chiamydia pecorum )， 彼 此 
间 的 基本 性 状 有 差异 ( 表 19-1)。 
表 19-1 四 种 衣原体 的 性 状 比 较 


性 状 沙眼 衣原体 肺炎 衣原体 网 动 热 衣原体 兽 类 衣原体 
自然 宿主 人 . 小 最 人 鸟 类 、 基 等 哺乳 类 牛 、 羊 
主要 人 类 疾病 沙眼 肺炎 肺 类 呼吸 道 感染 

性 传播 疾病 呼吸道 感染 呼吸 道 感染 

幼儿 肺炎 
原 体 形态 辕 、 棋 加 梨 形 加 、 椭 加 回 
包涵 体 糖 原 + 一 - - 
血清 型 18 1 (TWAR 株 ) 不 明 3 
DNA {与 相同 衣原体 种 >%0% > 申明 14%~95% 88% ~ 100% 
同 源 性 | 与 不 同 衣原体 种 <10% <10% <10% 
对 磺 驼 的 敏感 性 敏感 不 敏感 不 敏感 不 敏感 


注 ，TWAR: Taiwan，acute respiratory 
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一 、 生 物 学 性 状 


发 育 周期 与 形态 染色 ”衣原体 在 宿主 细胞 内 生长 繁殖 ， 具 有 特殊 的 发 育 周 期 。 可 观 
察 到 两 种 不 同 的 颗粒 结构 : 一 种 是 小 而 致密 ， 称 为 源 体 【elementary bedy，EB); 为 一 
种 是 大 而 朴 松 ， 称 为 始 体 (initial body)， 也 称 为 网 状 体 (reticulate body，RB)。 

原 体 呈 球形 、 术 圆 形 或 巢 形 ， 直 径 0.2 一 0.4ian。 普 通 光 学 显微镜 下 般 强 可 见 ， 电 镜 
下 中 央 有 致密 的 类 核 结构 ， 有 胞 壁 ， 是 发 育成 熟 的 衣原体 。Giemsa 类 色 呈 紫色 ，Macchi- 
avello 染色 呈 红 色 。 床 体 具 有 高 度 感染 性 ， 在 宿主 细胞 外 较为 稳定 ， 无 繁殖 能 力 。 当 进入 
宿主 易 感 细胞 后 ， 细 胞 膜 围 于 原 体 外 形成 空 泡 。 原 体 在 空 泡 中 逐渐 发 育 、 增 大 成 为 始 体 。 

始 体 呈 辆 形 或 椭圆 形 ， 体 大 ， 直 径 0.5 一 1nm， 电 子 致密 度 较 低 ， 无 胞 幢 ， 代 谢 活 
泌 ， 以 二 分 裂 方 式 繁 殖 ， 在 空 泡 内 发 育成 许多 于 代 不 体 ， 最 后 ， 成 熟 的 子 代 原 体 从 破坏 
的 感染 细胞 中 释 出 ， 再 感染 新 的 易 感 细胞 ， 开 始 新 的 发 育 周期 。 每 个 发 育 周 期 约 为 48~ 
72h (图 19.1)。 始 体 是 衣原体 发 育 周期 中 的 繁殖 型 ， 不 具 感 染 性 。Macchiaveilo 染色 呈 
蓝 色 ( 表 19-2)。 


图 19.1 衣原体 的 发 育 周期 
DEB 30h， 吸附 的 EB 被 天 入 细胞 质 
8h，FB 发 育成 RB D24h，RB 增殖 
四 30h，RB 分 化 成 EB， 包涵 体形 成 。 今 48h,， 细 胞 破 列 ， 妓 放 EB 


这 19-2 原 体 和 始 体 的 性 状 比 较 


性 状 诛 体 始 体 
大 小 (直径 ，pm) .2~0.4 0.$~1 
细胞 屁 + - 
代谢 活性 - + 二 
舶 外 稳定 性 + ~ 
感染 性 + - 
繁殖 能 力 一 + 
毒性 + 一 


包涵 体系 指 在 易 感 细胞 内 含 繁殖 的 始 体 和 子 代 原 体 的 空 泡 。 由 于 发 育 时 期 不 同 ， 包 
潘 体 的 形态 和 大 小 都 有 差别 。 成 熟 的 包涵 体 含 大 量 的 原 体 。 

培养 特性 ”衣原体 营 专 性 细胞 内 寄生 。 绝 大 多 效能 在 6 一 8d 龄 鸡 肛 或 网 肛 卵 黄 赛 中 
生长 繁殖 ， 并 可 在 卵黄 赛 膜 内 找到 包涵 体 、 原 体 和 始 体 颗粒 。 某 些 衣原体 可 使 小 鼠 感 
染 ， 如 山 赴 热 衣 承 体 接种 小 鼠 隐 腔 ; 性 病 淋 巴 肉 芽 肿 家 潭 体 接种 小 恨 脑 内 。 

衣原体 可 在 某 些 原 代 或 传代 细胞 株 中 生长 ， 如 HeLa-299、PHK-21 、MeCoy 或 HL 细 
艳 株 ， 比 鸡 胚 培养 更 敏感 。 为 提高 分 离 培养 阳性 率 ， 可 将 接种 标本 的 细胞 离心 ， 促 进 衣 原 
体 进 人 细胞 ; 或 先 用 义 线 照射 细胞 使 处 于 非 分 裂 状态 ， 以 提高 其 对 衣原体 的 易 感性 。 

抗原 结构 ”根据 细胞 壁 的 不 同 成 分 ， 可 分 为 局、 种 、 型 特异 抗原 。 

1， 属 特异 抗原 ”位 于 胞 辟 ， 为 脂 多 精 ， 类 似 革 兰 阴性 菌 的 脂 蛋 昌 - 脂 多 精 复 合 物 。 
用 补体 结合 试验 检测 。 

2,， 种 特异 抗 床 大 多 数 衣 有 原 体 的 种 特异 抗原 位 于 主要 外 腊 重 日 (major outer mem- 
brane protein，MOMP) 上 ， 用 补体 结合 试验 和 中 和 试验 检测 ， 藉 此 可 鉴别 不 同 种 衣原体 。 

3， 型 特异 抗原 ”根据 主要 外 膜 蛋 白 抗原 可 将 每 种 衣原体 分 为 不 同 血清 型 或 生物 型 
(biovar}。 型 特异 性 差别 的 分 子 基础 是 由 氨基 酸 可 变 区 的 顺序 变化 决定 的 。 常 用 检测 的 
方法 是 单 克 隆 抗 体 微量 免疫 欧 光 试验 。 

抵抗 力 ”衣原体 对 热 和 常用 消毒 剂 敏感 ， 在 607D 仅 能 存活 5 一 10min,， 在 -70 可 
保存 数 年 ， 冷 冻 干 燥 可 保存 30 年 以 上 仍 有 活性 。 用 75% 乙醇 半分 钟 或 2% 来 苏 液 Smin 
均 可 杀 死 衣原体 。 红 霹 素 、 强 力 霉 素 和 四 环 素 等 有 抑制 衣原体 繁殖 的 作用 。 


二 、 致 炳 性 与 免疫 性 


致 病 机 制 ” 衣 原 体 通 过 创面 侵 人 机 体 后 ， 原 体 吸附 于 易 感 的 柱状 或 标 状 烙 膜 上 皮 细 
胞 并 在 其 中 繁殖 ， 也 能 进入 单 核 吞 呼 细 她 繁殖 。 细 胞 质 围绕 原 体 内 陷 形 成 空 泡 ， 称 吞 巍 
体 。 原 体 在 空 泡 内 发 育成 网 状 体 ， 完 成 其 繁殖 过 程 。 细 胞 内 溢 酶 体 如 能 与 知 噬 体 融 合 ， 
溶 酶 体内 的 水 解 酶 则 可 将 衣原体 杀 灭 。 衣 原 体能 产生 类 似 革 兰 阴性 细菌 的 内 毒素 毒性 物 
质 ， 抑 制 宿 主 细胞 代谢 ， 直 接 破 坏 宿 主 细胞 。 此 外 ， 衣 原 体 主 要 外 膜 蛋 日 (MOMP) 
能 阻止 吞噬 体 和 溶 酶 体 的 融合 ， 从 而 有 利于 衣原体 在 吞噬 体内 繁殖 并 破坏 宿主 细胞 。 
MOMP 的 表 位 还 能 突变 ， 在 体内 可 以 逃避 特异 性 抗体 的 中 和 作用 而 继续 感染 细胞 。 在 
体内 抗 衣原体 的 免疫 应 答 过 程 中 ， 一 上 方面 疾病 得 以 缓解 ， 另 方面 由 工 细胞 与 感染 细胞 


的 相互 作用 也 会 导致 免疫 病理 损伤 ， 产 生 第 IV 型 超 敏 反应 。 已 有 的 试验 证 册 经 小 鼠 甫 
脉 注 人 在 厌 体 后 ， 小 电 可 出 现 肺 、 肠 出 血 和 肝 坏 死 ， 受 感染 的 机 体 有 炎症 反应 和 壕 发 型 
超 敏 反应 。 沙 眼 衣原体 或 MOME 成 分 ， 可 促进 单 核 细 胞 产生 IL-1 等 细胞 天 于 ,而 IL-1 
是 炎症 和 疙 痕 形 成 的 重 划 因素， 沙眼 衣原体 感染 易 生 成 疗 痕 可 能 与 此 有 天。 

不 同 的 衣原体 因 MOMP 等 不 同 ， 其 致 病 性 不 同 ， 有 些 只 引起 人 类 疾患 ， 例 如 沙眼 
衣原体 中 的 沙眼 亚 种 、 性 病 讲 巴 肉 芽 肿 亚 种 以 及 肺炎 衣原体 。 有 些 是 人 首 共 串 病原 体 ， 
例如 鹦 璐 热 衣 原 体 中 部 分 菌株 。 有 些 只 引起 动物 疾病 ， 鲍 如 沙眼 衣原体 中 的 鼠 亚 种 、 蝎 
卉 热 衣 原 体 中 的 大 多 数 菌株 和 兽 类 衣原体 。 人 类 感染 衣 麻 体 后 出 现 的 衣原体 病 主要 有 沙 
眼 、 包 涵 体 结膜 炎 、 泌 尿 生 殖 道 感染 ( 非 淋菌 性 尿道 炎 、 官 颈 炎 等 )、 性 病 淋巴 肉芽 肿 
以 及 肺炎 等 。 

免疫 性 ”机 体感 染 衣 原 体 后 ， 体 内 能 产生 型 特异 性 的 细胞 免疫 和 体液 免疫 。 由 
MOMP 活化 的 工 细胞 可 分 刻 细胞 因子 ， 抑 制 衣原体 包涵 体 的 发 展 ; 特异 性 中 和 抗体 可 
以 抑制 衣原体 吸附 到 宿主 细胞 ， 参 与 抗 衣原体 感染 的 中 和 作用 。 但 这 种 免疫 力 不 强 ， 因 
此 易 造 成 持续 感染 和 反复 感染 。 此 外 ， 机 林 也 可 能 出 现 由 1V 型 超 敏 反应 造成 的 免疫 病 
理 损伤 现象 ， 如 性 病 淋 巴 肉芽 种 等 。 


第 二 节 主要 致 病 性 衣原体 


一 、 沙 眼 衣 原 体 


沙眼 衣原体 除 少 数 获 株 来 自 小 鼠 让 ， 人 类 是 其 主要 自然 宿主 。 根 据 致 绩 力 和 茶 些 生 
物 学 特性 的 差别 ， 沙 眼 衣 原 体 可 分 为 三 个 亚 种 ， 即 沙眼 生物 亚 种 { Biowar trachoma )、 
性 病 淋巴 肉 件 肿 亚 种 《Bionar iymphogranuloma venereum，LGY) 和 鼠 亚 种 ( Biovar 
mouse ) ( 表 19-3)。 


划 19-3 ”沙眼 衣原体 三 个 亚 种 的 比较 


性 状 沙 服 亚 种 LGY 亚 种 鼠 亚 种 
自然 究 主 : 
人 + 十 十 
让 限 一 十 
易 感 部 位 : 
钱 状 上 皮 细 胞 + 一 一 
淋巴 组 织 一 十 ~ 
单 核 耕 些 风 胞 一 + - 
细胞 培养 
MeCoy 网 胞 培养 的 阳性 率 70 久 一 各 区 必 物 六 不 明 
应 清 型 别 数 目 《【 个 ) 15 3 不 明 
验 动物 ; 
小 鼠 ， 脑 内 接种 致死 一 + 一 
灵 长 类 : 波多 性 结膜 焕 + - - 


坊 沙 眼 亚 种 DNA 同 源 性 100% 100% 30% ~60% 
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(一 ) 沙眼 亚 种 

生物 学 特性 ” 圆 形 或 椭圆 形 ， 不 同 发 育 阶段 ， 大 小 和 染色 反应 不 一 。 原 体 直 径 约 
0.3hm， 中 央 有 致密 核 质 ，Giemsa 染色 呈 紫 红色。 网 状 体 直径 0.$~ lum， 核 质 分 散 ， 
Giemsa 染色 为 并 蓝 或 暗 柴 色 。 康 体能 合成 精 原 ， 摊 人 沙眼 包涵 体 的 基质 组 成 ， 故 被 融 
溶液 染 成 棕 杨 色 。 

我 国学 者 汤 飞 凡 (1897 一 1958) 在 1955 年 采用 鸡 须 卵黄 赛 接种 法 在 世界 上 首次 分 
离 培养 出 沙眼 衣 售 体 ， 他 是 世界 上 发 现 重 要 病原 体 的 第 一 个 中 国人 ， 开 创 了 沙眼 衣原体 
的 实验 研究 工作 。 现 可 采用 多 种 传代 细胞 对 沙眼 衣原体 进行 培养 。 

采用 微量 免疫 荣光 法 (MIF) 可 将 沙眼 衣原体 至 少 分 为 18 个 血清 型 ， 其 中 沙眼 生 
物 变 种 包括 A、B、Ba、C., D, Da, E、 F, G,，H、 I、 Ia、j 和 和 共 14 个 血清 型 。 
LGY 生物 变种 包括 Li 、L2、Lz, 和 和 Ls 4 个 血清 型 。 此 外 ， 目 前 还 采用 编码 MOMP 的 结 
构 基 因 寡 核 苷 酸 测序 、 息 切 酶 片段 长 度 多 态 性 〔【RFLP) 等 方法 分 型 。 

致 病 性 与 免疫 性 ”沙眼 亚 种 主要 寄生 在 人 人 类， 无 动物 储存 宿主 。 主 要 引起 以 下 疾 
病 : 

1， 沙眼 ”由 刻 眼 开 种 A、B、FBa 和 C 血清 型 引起 。 主 要 通过 眼 一 眼 或 眼 一 手 一 眼 
的 途径 进行 直接 或 间接 接触 传播 ， 沙 眼 衣原体 感染 眼 结膜 上 皮 细 胞 后 ， 在 其 中 增殖 并 在 
细胞 质 内 形成 包涵 体 ， 引 起 局 部 炎症 。 沙 眼 的 早期 症状 是 流泪 、 有 粘液 胺 性 分 泌 物 、 结 
膜 充 血 及 滤 泡 增生 。 后 期 出 现 结膜 疗 痕 、 眼 瞪 内 翻 、 倒 有 睫 以 及 角膜 血管 甘 引 起 的 角膜 损 
害 ， 影 响 视力 或 致 育 ， 是 目前 让 界 上 和 臻 盲 的 第 一 位 病因 。 

2. 包涵 体 结膜 炎 ”由 沙眼 亚 种 B、Ba、D、Da、E, 上 、G、H、L、la、J、 及 开 血 
清 型 引起 。 包 括 盟 儿 玉 成 人 两 类 。 前 者 系 坚 儿 通 过 产道 时 感 兴 ， 引 起 滤 泡 性 结膜 炎 ， 其 
分 泌 物 内 含 大量 衣 原 体 。 病 变 类 似 沙 眼 ， 但 不 出 现 角 膜 血 管 台 ， 不 形成 结膜 首 痕 ， 一 般 
经 数 周 或 数 月 痉 愈 。 

3. 泌 道生 殖 道 感染 ”经 性 接触 传播 引起 的 非 淋 菌 性 泌尿 生 药 道 感染 ， 其 中 有 
50% 一 60% 系 沙眼 衣原体 所 致 ， 涉 及 的 血清 型 与 包 祖 体 结膜 炎 的 相同 。 衣 原 体感 染 是 男 
性 尿道 炎 最 常见 的 病因 ， 未 经 治疗 者 多 数 转 变 戌 慢性 ， 周 期 性 加 重 ， 或 可 合并 附 辕 炎 、 
前 列 腺 炎 等 。 在 女性 可 引起 尿道 炎 ， 宫颈 炎 、 和 输卵管 炎 、 盆 腔 炎 等 。 衣 原 体 常 与 淋病 条 
其 基 混合 感染 、 淋 病 奈 巧 菌 对 衣原体 繁殖 起 着 激活 和 促进 作用 。 因 此 在 合并 淋病 奈 县 菌 
感 灶 者， 沙眼 衣原体 分 离 阳 性 率 增高 。 

机 体感 染 沙 眼 农 原 体 后 ， 血 清 中 有 特异 性 抗体 ， 但 抗体 持续 时 间 短 暂 。 沙 眼病 分 合 
后 机 体 免疫 力 不 强 ， 易 再 受 感染 。 

微生物 学 检查 法 ”衣原体 标本 的 正确 采集 和 运送 方法 十 分 重要 。 对 急性 期 沙眼 或 包 
涵 体 结膜 炎 和 患者， 以 临床 诊断 为 主 。 实 验 室 检查 ， 可 取 眼 结膜 刮 片 或 眼 宅 座 部 及 眼 结膜 
分 弯 物 作 涂 片 。 对 泌尿 生殖 道 感染 者 ， 由 于 临床 症状 不 一 定 典 型 ， 因 而 实验 室 检查 很 重 
要 ， 可 采用 浅 尼 生殖 道 拭 子 或 宫 绒 刮 片 ， 少 数 取 精液 或 其 它 病 灶 部 分 活检 标本 ， 也 可 以 
用 初段 尿 离心 后 涂 片 。 若 要 作 衣 原 体 培养 ， 应 注意 标本 的 保存 并 及 时 接种 到 培养 细胞 
中 ， 采 集 的 标本 或 草 株 可 加 入 薛 糖 -磷酸 盐 - 谷 氨 酸 盐 (SPG) 培养 基 ， 放 -70 冰箱 或 
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液 氢 保 存 。 衣 原 体 标本 的 运送 常用 含 抗生素 的 蔗 昼 磷酸 盐 运 送 培养 基 。 若 标本 在 2h 内 
接种 ， 检 出 阳性 率 最 商 ; 若 在 24h 内 接种 ， 标 本 可 暂时 保存 在 4 记 备 用 。 

1， 直 接 涂 片 镜 检 ”采用 Giemsa、 碘 液 或 荧光 抗体 染色 镜 检 ， 检 查 上 皮 细 胞 内 有 无 
包 少 体 (图 19-2)。 


图 19-2 溃 眼 衣原体 包涵 体 
结膜 涂 片 x5650 


2， 分离 培 养 ”采用 感染 组 织 的 刊 取 物 或 分 泌 物 ， 接 种 鸡 肚 卵黄 职 或 传代 细胞 。 衣 
原 体 培养 较 常 用 的 是 经 放 线 苗 酮 处 理 的 单 野 MeCoy 细胞 ， 或 HeLa-229 细胞 只 BHK21 
细胞 ，35 作 培养 48 一 72h。 用 直接 免疫 荧光 法 或 酶 联 免疫 法 可 以 检测 标本 中 的 衣原体 。 

3， 核 酸 检测 ”采用 多 附 酶 链 反 应 【PCR)、 连 接 酶 链 反应 (LCR) 等 核酸 扩 增 技术 
检测 沙眼 衣原体 ， 已 得 到 较 广泛 应 用 。 其 中 LCR 采用 4 种 寒 核 苷 酸 探 针 〈 即 两 对 引 
物 )， 可 得 到 高 度 的 敏感 性 和 特异 性 诊断 。 

(二 } 性 病 淋 巴 肉 芽 肿 亚 种 

生物 学 特性 ”LGV 亚 称 的 大 小 、 来 色 和 培养 特性 均 类 似 沙 腿 亚 种 。 

引起 本 病 的 四 个 血清 型 (Ll 、Lz、L2, 及 Ls) 与 沙眼 亚 种 玉 型 和 C 型 有 交叉 抗原 存 
在 。 

歼 病 性 与 免疫 性 ”人 是 性 病 淋 巴 肉 芽 肿 衣原体 的 自 热 宿主 ， 无 动物 储存 宿主 。 主 要 
通过 两 性 接触 在 人 类 传播 。 主 要 侵犯 淋巴 组 织 ， 在 男性 侵犯 腹股沟 淋巴 结 ， 引 起 化 腑 性 
淋巴 结 炎 和 慢性 淋巴 肉芽 肿 ， 常 形成 阎 管 。 在 女性 侵犯 会 肯 、 肛 门 和 直 扬 ， 可 形成 肠 皮 
肤 瘘管 ， 也 可 引起 会 阴 -肛门 -直肠 狭 窗 和 梗阻 。LGV 也 能 引起 伴 有 耳 前 、 颌 下 及 绒 部 淹 
巴结 有 种 大 的 结膜 炎 。 

将 LGV 衣原体 接种 小 鼠 或 猴 脑 内 ， 可 引起 脑膜 太 类 ， 但 对 乌 类 不 能 引起 感染 。 

微生物 学 检查 法 ”采集 淋巴 结 脓肿 、 脓 液 、 生 殖 器 溃疡 或 直肠 组 织 标本 待 检 。 
LGV 标本 的 保存 、 运 送 以 及 检测 方法 ， 与 沙眼 亚 种 相同 。LGV 衣原体 容易 在 传代 细胞 
培养 ， 一 般 不 需要 特殊 的 技术 处 理 。 检 测 血 清 中 抗 衣原体 抗体 的 血清 学 诊断 试验 ， 在 党 
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规 临 床 诊断 中 价值 不 大 ， 此 因 性 传播 的 高 危 人 群 多 有 慢性 感染 ， 不 易 获 得 衣原体 感染 急 
性 期 和 恢复 期 双 份 血清 进行 抗体 水 平 的 比较 。 

防治 原则 ”沙眼 的 预防 重 在 注意 个 人 卫生 ， 不 使 用 公共 毛巾 、 浴 巾 和 脸 盆 ， 避 免 直 
接 或 间接 的 接触 传染 ， 目 前 尚 元 特异 的 预防 方法 。 泌 尿 生殖 道 衣原体 感染 的 预防 应 广泛 
开展 性 病 知 识 实 传 ， 提 倡 健 康 的 性 行为 ， 积 极 治愈 病人 和 带菌 者 。 治 疗 药物 可 选用 磺 
胺 、 红 霉 素 、 诺 气 沙 星 等 。 


二 、 肺 类 衣原体 


肺炎 衣原体 是 衣原体 属 中 的 一 个 新 种 。 只 有 一 个 血清 型 ， 即 TWAR 组 衣原体 。 这 
是 根据 最 初 分 离 的 两 株 病 原 体 ， 即 1965 年 自 一 各 台湾 小 学 生 跟 结膜 分 离 的 一 株 衣 原 体 
{Taiwan-183，TW-183)， 和 1983 年 自 美 国 大 学 生 急 性 呼吸 道 感染 者 咽 部 分 离 的 另 一 株 
衣原体 (acute respiratory-39，AR-39)， 因 两 株 衣 原 体 的 抗原 性 相同 ， 以 这 两 株 的 字 头 
合并 后 ， 称 作 TWAR。 

生物 学 特性 ”其 原 体 结构 、DNA 序列 、 培 养 特 性 、 血 清 学 分 析 以 及 致 病 性 与 其 他 
衣原体 均 有 不 同 ; 

1，TWAR 的 原 体 平均 直径 为 0.38pm， 在 电镜 下 呈 梨 形 ， 并 有 清晰 的 周 浆 间隙 ， 
原 体 中 无 质粒 DNA。 

2，TWAR 株 与 的 趋 热 衣原体 、 沙 眼 衣 原 体 的 DNA 同 源 性 < 10% ， 而 不 同 来 源 的 
TWAR 株 都 具有 4% 以 上 的 DNA 同 源 性 ， 其 限制 性 内 切 酶 的 图 谱 相 同 。 

3，TWAR 只 有 一 个 血清 型 ， 外 膜 蛋白 顺序 分 析 完 全 相同 ，98kDa 蛋 曰 为 特异 性 搞 
原 。 其 单 克隆 抗体 与 沙眼 衣原体 及 赠 囊 热 衣原体 无 交叉 反应 。 

4，TWAR 株 用 HEp-2 和 HL 细胞 系 较 易 分 离 和 传代 ， 但 在 第 一 代 细 胞 内 很 少 能 形 
成 包涵 体 。 

教 病 性 与 免疫 性 ”肺炎 衣原体 寄生 于 人 类 ， 无 动物 依存 宿主 。TWAR 感染 系 人 与 
人 之 间 经 飞 沫 或 呼吸 道 分 泌 物 传播 ， 亦 可 在 家 庭 或 医院 等 集体 场所 相互 传染 。 其 扩散 较 
为 缓慢 ， 潜 伏 期 平均 30d 左右 。TWAR 感染 具 散 发 和 流行 交替 出 现 的 特点 。 在 感染 人 
群 中 流行 可 持续 6 个 月 左右 。 

TWAR 是 呼吸 道 疾病 重要 的 病原 体 ， 主 要 引起 青少年 急性 呼吸 道 感 染 ， 可 引起 肺 
和 类、 支气管 光 、 咽 炎 和 崇 窦 炎 等 。 起 病 缓慢 ， 临 床 常 表现 有 咽 痛 、 声 音 嘴 旺 等 症状 ， 述 
癌 引 起 心包 炎 、 心 肌 炎 和 心 内 膜 炎 。 近 年 来 还 发 现 TWAR 与 冠状 动脉 硬化 和 心脏 病 的 
发 生 有 关 。 采 用 免疫 组 化 、 分 子 生 物 学 和 电镜 形态 的 研究 结果 ， 证 实在 冠状 动脉 锁 样 鳃 
化 病灶 中 存在 肺炎 支 泽 体 。 不 公有 肺炎 支原体 类 似 的 梨 形 结构 ， 而 且 其 病理 切片 用 抗 肺 
炎 衣 原 体 特异 性 单 克隆 抗体 处 理 后 呈 阳 性 。 有 资料 表明 慢性 肺炎 衣原体 往 染 及 其 形成 的 
免疫 复合 物 ， 可 能 是 冠 心 病 发 病 的 一 个 重要 因素 ， 但 还 需要 进一步 研究 。 

微生物 学 检查 法 

1. 病原 学 检查 ”有 几 HL 和 HEp-2 细胞 培养 肺炎 衣原体 较 易 生长 ， 用 MeCoy 细胞 及 
其 它 传 代 细 胞 分 离 培养 肺炎 衣原体 较 困难 ， 痰 标本 对 细胞 有 毒性 作用 ， 遂 常 取 咽 拭 标 本 
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或 支气管 肺泡 汐 洗 液 较 好 。 标 本 最 好 用 膜 式 滤 蓝 器 除去 杂 菌 ， 不 加 抗生素 。 疼 液 和 咽 拭 
均 先 涂 片 ， 再 以 免疫 酶 标 法 或 直接 免疫 荧光 法 检测 肺炎 衣原体 的 存在 。 

2. 抗体 测定 ”目前 诊断 TWAR 感染 较 敏感 的 方法 ， 是 用 微量 免疫 严 光 试验 检测 血 
清 中 的 抗体 。 分 别 检测 TWAR 的 特异 性 IgM 和 IgG 抗体 ， 有 助 于 区 别 近 期 感染 和 既往 
感染 ， 也 有 利于 区 别 原 发 感染 和 再 感染 ， 凡 双 份 血清 抗体 滴 度 增高 4 倍 或 以 上 ; 或 单 份 
血清 IEM 抗体 滴 度 实 1:16， 或 IgG 抗体 滴 度 实 1:512， 可 确定 为 急性 感染 。 

3， 特 异性 核酸 检测 ”采用 限 切 酶 Pst I 对 TWAR DNA 酶 切 后 ， 可 以 获得 一 474bp 
的 核酸 片段 ， 这 是 其 它 两 种 衣原体 没有 的 DNA 片段 。 采 用 扩 增 DNA 的 PCR 技术 ,可 
以 进行 TWAR 特异 性 核酸 片段 的 检测 。 

( 贰 又 尾 ) 
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第 20 章 螺 旋 体 


螺旋 体 (spirochete】 是 一 类 细 长 、 和 柔软 、 和 螺旋 状 、 运 动 活 淡 的 原核 细胞 型 微生物 。 
其 基本 结构 与 细菌 相似 ， 例 如 有 细 胸 辟 、 厚 始 核 质 ， 以 二 分 裂 方式 繁殖 和 对 抗生素 等 药 
物 敏 感 等 。 因 此 ， 分 类 学 上 划 归 广 立 的 细菌 范畴 。 

蜡 旋 体 在 自然 界 和 动物 体内 广泛 存在 ， 种 类 很 多 。 根 据 螺 旋 体 的 大 小 ， 棍 旋 数 目 、 
规则 程度 及 螺旋 间距 等 ， 螺 旋 体 目 可 分 为 两 个 科 。 螺 旋 体 科 (Spirochaetaceae) 又 分 5 
个 属 ， 而 钧 端 螺 旋 体 科 (Leptospiraceae) 分 2 个 属 。7 个 功 属 中 ， 密 螺旋 体 、 朴 螺旋 体 
和 钩 端 螺旋 体 3 个 菌 属 能 引起 人 类 的 有 尖 疾 病 【 表 20-1 )。 

表 20-1 螺旋 体 的 科 和 属 


螺旋 体 引起 人 类 疾病 病原 体 
螺旋 体 科 
冰 腊 蝶 族 体 属 {Cristispira) 不 - 
蛇 形 螺旋 体 属 【Serpalina ) 不 - 
螺旋 体 属 { Spirochaeia ) 不 - 
密 锡 旋 体 凯 {Treponema) 梅毒 苍白 密 螺 旋 体 苍白 亚 种 
地 方 性 梅毒 苍白 密 螺 旋 体 地 方 亚 种 
雅 司 若 白 密 螺 旋 体 极 细 亚 种 
品 他 病 品 他 密 螺 旋 体 
朴 螺 旋 体 属 〈Borregia) 流行 性 四 妇 热 回归 热 玻 螺旋 体 
地 方 性 回归 热 许多 种 
莱 姆 病 伯 氏 酬 螺 旋 体 ， 和 贷 氏 政 
蜡 旋 性 ， 埃 氏 芍 螺旋 体 
物 端 螺旋体 科 
细 吾 体 属 (Lepronema) 不 一 
和 多端 螺旋 体 属 (Leptospira ) 均 端 螺 蓝 体 病 问号 状 钧 端 螺 旋 体 
第 一 节 “” 密 螺旋 体 属 


审 螺 旋 体 的 螺旋 细密 、 规 则 、 两 端 尖 ， 数 目 较 多 ; 包括 致 病 性 和 非 致 病 性 两 大 类 。 
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对 人 致 病 的 密 螺 旋 体 有 苍白 密 螺 旋 体 《( 丁 ，pattidurrz ) 和 品 他 密 螺 旋 体 〔 开 ，cara- 
teum ) 两 个 种 。 巷 白 密 螺 旋 体 又 分 3 个 亚 种 ， 苍白 焉 种 (subsp，pailidum)、 地 方 亚 种 
(subsp，endemicuim ) 和 极 细 亚 种 {subsp，pertenue )， 它 们 分 别 引 起 人 类 梅毒 、 地 方 性 
梅毒 和 雅 司 。 品 他 密 螺 旋 体 引起 人 类 品 他 病 。 梅 毒 是 性 病 ， 其 他 3 种 不 是 性 病 。 


一 、 苍 日 密 螺 旋 体 苍白 亚 种 


俗称 梅毒 螺旋 体 。 人 体 是 惟一 宿主 。 

生物 学 性 状 

1， 形态 与 染色 直径 0.10 一 0.15xm， 波 幅 0.3pm， 波 长 0.6pnm， 全 长 7 一 8pm。 
有 8~14 个 致密 而 规则 的 小 螺旋 ， 两 端 尖 直 〈 图 20-1)。 运 动 话 谈 。 


图 20-1 苍白 密 螺 旋 柱 苍白 亚 种 
陪 视 时 X4000 


电镜 下 观察 ， 有 组 胞 壁 和 细胞 膜 。 细 胞 时 外 尚 有 包 膜 ， 细 胞 膜 内 为 含 网 胞 质 和 核 质 
的 蛇 旋 形 原生 质 圆 柱 体 。 圆 柱 体 上 紧 绕 着 3 一 4 根 周 桨 鞭毛 (periplasmic flagella) ， 也 称 
轴 丝 或 内 著 毛 (endoflagella) ， 与 运动 有 关 。 运 动 方式 多 样 ， 有 移行 、 曲 伸 、 滚 动 等 。 

革 兰 染色 呈 阴 性 ， 但 不 易 善 染 。Fontana 镇 银 染色 法 可 将 螺旋 体 染 成 棕 袜 色 ， 在 光 
镜 下 易于 查 见 。 新 鲜 标 本 不 用 染色 ， 在 漳 视 野 显 微 镜 下 ， 可 观察 其 形态 和 运动 方式 。 

2. 培养 “苍白 密 螺 旋 体 苍白 亚 种 不 能 在 无 活 细胞 的 人 工 培养 基 中 生长 繁殖 。 在 家 
兔 上 皮 细 胞 培养 中 能 有 限 生 长 、 繁 殖 慢 ， 约 30h 才 分 裂 一 次 ， 并 只 能 维持 数 代 。 原 认为 
该 螺旋 体 严 格 厌 氧 ， 后 发 现在 含 3% 一 4% 氧 时 生长 最 宜 。 

3， 抵 抗力 ”苍白 密 螺旋 体 巷 白 亚 种 的 抵抗 力 极 弱 。 对 湿度 和 干燥 特别 葡 感 。 加 热 
41.5 亿 经 1h 死亡 ,在 0 人 CC 时 5min 死亡 ; 血液 中 的 苍白 亚 种 螺旋 体 ， 在 4 记 置 3d 后 可 
死亡 ， 因 此 4 血库 存放 3d 以 上 的 血液 无 传染 梅毒 的 危险 。 苍 白 亚 种 螺旋 体 离 体 后 1 ~ 
2h 将 死亡 。 对 常用 化 学 消毒 剂 亦 敏 感 ，1% 一 2% 石 炭 酸 内 数 分 钟 就 死亡 。 对 表土 素 、 
四 环 素 、 红 登 素 或 砷 剂 均 敏 感 。 
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致 病 性 与 免疫 性 

1， 致 病 物 质 ” 苍 日 密 螺 旋 体 苍白 亚 种 在 体外 细胞 培养 中 不 可 能 大 量 繁殖 ， 因 而 难 
以 检测 其 毒性 物质 。 近 来 利用 分 子 生物 学 技术 ,将 其 不 则 基因 克隆 到 大 肠 埃 希 菌 ， 然 后 
研究 从 个 基因 产物 有 元 致 柄 性 。 人 馆 今 已 发 现 有 些 基因 产物 只 存在 于 有 毒 菌株 。 例 如 有 毒 
株 产 生 可 与 宿主 细胞 表面 发 生 粘 附 作 用 的 外 膜 蛋 日 ， 产生 透明 雄 酸 酶 ， 利 于 菌 扩散 到 血 
管 周 围 组 织 。 有 毒 株 尚 能 以 宿主 细胞 的 纤维 粘连 蛋白 米 盖 于 其 表面 ， 以 保护 落体 勿 受 窒 
主 春 噬 细胞 的 攻击 。 和 梅毒 中 出 现 的 组 织 破坏 和 病灶， 主要 是 患者 对 该 蛇 旋 体感 染 的 免疫 
损伤 所 致 。 

2， 所 致 疾病 自然 情况 下 ， 共 日 密 螺 旅 体 苍 日 亚 种 只 感染 人 类 ， 人 是 梅毒 的 惟一 
传染 源 。 梅 毒 有 先天 性 和 获得 性 两 种 ， 前 者 从 母体 通过 胎盘 传染 胎儿 ， 后 者 主要 经 性 接 
触 传 播 。 

获得 性 梅毒 ， 临 床上 分 为 三 期 。 

(1) I 期 (初期 ) 梅毒 : 感染 后 3 周 左右 局 部 出 现 无 痛 性 硬 下 猎 。 多 见于 外 生殖 
器 ， 其 演 疡 渗 出 液 中 有 大 量 苍白 亚 种 螺旋 体 ， 感 染 性 极 强 。 一 般 4 一 8 周 后 ， 硬 下 痊 稼 
日 急 。 

(2) 卫 期 梅毒 : 发 生 于 硬 下 准 出 现 后 2 一 8 周 。 全 身 皮肤 、 粘 膜 常 有 梅毒 疹 ， 全 二 
淋巴 结 肿 大 ， 有 时 亦 累 及 骨 、 关 节 、 眼 及 其 他 脏 器 。 在 梅毒 疹 和 淋巴 结 中 ， 存 在 有 大 量 
苍白 亚 种 螺旋 体 。 初 次 出 现 的 梅毒 疹 经 过 一 定时 期 后 会 自行 消退 ， 但 隐伏 一 段 时 间 后 重 
叉 出 现 新 的 皮疹 。 工 、 开 期 传染 性 强 ， 但 玻 坏 性 较 小 。 

(3) 四 期 (晚期 ) 梅毒 : 发 生 于 感染 2 年 以 后 ， 亦 可 长 达 10~15 年 的 。 病 变 可 波 
及 全 身 组 织 和 器 官 。 基 本 损害 为 慢性 肉芽 肿 ， 局 部 因 动 脉 内 膜 炎 所 引起 的 缺 壬 而 使 组 织 
坏死 。 四 期 梅毒 损害 也 常 进展 和 消退 交替 出 现 。 皮 肤 、 肝 、 脾 和 骨骼 名 被 累及 ， 病 损 内 
蜡 旋 体 少 但 破坏 性 大 。 若 侵害 中 枢 神 经 系统 和 心血 管 ， 可 危及 生命 。 

先天 性 梅毒 ， 又 称 胎 传 梅毒 。 系 母体 苍白 亚 种 螺旋 体 通 过 胎盘 进入 胎儿 所 致 ， 多 发 
生 于 妊娠 4 个 月 之 后 。 苍 日 亚 种 螺旋 体 经 胎盘 进入 胎儿 军 流 ， 并 扩散 至 肝 、 腾 、 肾 上 腿 
等 大 量 繁殖 ,引起 胎儿 的 全 身 性 感染 ， 导 致 流产 、 早 产 或 死胎 ; 或 出 生 梅 毒 几 ， 星 现 马 
鞍 具 、 句 齿 形 牙 、 间 质 性 角膜 炎 、 先 天 性 耳 佑 等 特殊 悼 征 。 

3， 免 疫 性 ”梅毒 的 免疫 是 感染 性 免疫 ， 即 有 巷 白 亚 种 螺旋 体感 当时 才 有 免疫 力 ， 
一 旦 螺旋 体 被 杀 灭 ， 其 免疫 力 亦 随 之 消失 。 例 如 工期 梅毒 时 ， 硬 下 准 未 经 治疗 日 愈 后 ， 
患者 再 次 感染 时 ， 不 再 形成 硬 下 将 。 因 此 时 期 螺旋 体 已 经 人 血 呈 菌 血 症状 态 ， 感 染 仍 是 
存在 ， 只 是 处 于 潜伏 状态 。 若 谭 下 猴 一 发 现 ， 即 用 有 效 药物 及 时 治疗 ， 杀 死 患 首 体 肉 的 
全 部 螺旋 体 。 这 样 ， 局 部 和 血液 都 不 存在 有 螺旋 体 ， 亦 即 感染 与 免疫 同时 终止 。 如 此 时 
患者 再 次 感染 ， 则 其 病程 重新 从 I 期 硬 下 净 开 始 。 

苍白 亚 种 螺旋 体 侵 人 机 体 后 ， 可 被 中 性 粒 细胞 和 巨 噬 细胞 符 噬 ， 但 不 一 定 敏 杀 死 。 
只 有 当 特 异性 抗体 形成 后 ， 并 在 补体 协同 下 ， 才 能 使 知 只 加 强 并 具 杀 伤 作用 。 根 据 近 来 
研究 ， 表 明 在 梅毒 免疫 中 ， 细 胞 免疫 比 体 液 免疫 重 要 。 从 实验 资料 发 现 ，I 、 开 期 梅毒 
病变 中 的 细胞 因子 类 型 呈现 典型 的 Thl 细胞 免疫 应 答 ，、 同 时 亦 有 CD8 CTL 参与 。 

一 24 一 


微生物 学 检查 法 

1， 标 本 工期 梅毒 取 硬 下 疹 滩 出 液 ，[ 期 梅毒 取 梅 毒 疹 渗 出 液 或 局 部 淋巴 结 抽出 
液 。 

2， 显 微 镜 检查 “新 鲜 标本 可 加 盖 玻 片 后 ， 立 即 在 暗 视 野 显 微 镜 下 检查 。 巷 白 亚 种 
螺旋 体 呈 现 活泼 的 运动 ， 沿 其 长 轴 滚 动 、 届 伸 、 旋 转 、 前 后 移行 等 。 亦 可 将 标本 与 灾 光 
标记 的 苍白 亚 种 螺旋 体 抗体 结合 后 ， 在 荧光 显微镜 下 观察 ; 或 用 ELISA 法 ， 在 普通 光 
学 显微镜 下 检查 。 

3， 血 清 学 诊断 人体 感染 苍白 亚 种 螺旋 体 后 ， 除 产生 特异 性 抗体 外 ; 还 产生 一 种 
称 为 反应 素 (reagin)》 的 抗体 。 反 应 索 的 来 源 有 两 种 假说 : 中 苍白 亚 种 螺旋 体 表面 存在 
的 脂 质 所 引起 ， 外 若 白 亚 种 螺旋 体 破坏 宿主 细胞 ， 由 细胞 释放 的 脂 质 所 引起 。 欠 此 ， 梅 
毒 血清 学 试验 有 非 密 螺旋 体 抗原 试验 和 密 螺 旋 体 抗原 试验 两 类 。 

(1) 非 蜜 螺旋 体 抗原 试验 : 用 正常 牛 心 肌 的 心 脂 质 {cardiolipm) 作为 抗原 ， 测 定 
忠 者 血清 中 的 反应 素 〈 抗 脂 质 抗体 )。 最 常用 的 有 VDRL 试验 和 RPR 试验 。 

VDRL 试验 (veneral disease research labcratory) 试验 是 1946 年 美国 性 炳 研究 实验 
室 创建 的 ， 故 以 该 实验 室 命名 之 。 原 理 是 以 胆固醇 为 载体 ， 包 被 上 心 脂 质 ， 构 成 VDRL 
抗原 微粒 。 当 与 血清 中 的 反应 素 结合 ， 就 相互 粘 附 形成 凝集 ， 是 为 阳性 反应 。 不 发 生 小 
集 者 ， 为 阴性 反应 。 试 验 在 玻 片 上 进行 ， 可 以 定性 或 半 定 量 ， 结 果 需 用 10x 10 低 倍 显 
微 镜 观察 。 

RPR 试验 《rapid plasma reagin) 是 VDRL 试验 的 改良 。 原 理 是 用 未 经 处 理 的 活性 
矶 颗粒 (直径 3~5um) 吸附 VDRL 抗原 。 此 颗粒 车 与 待 检 血清 中 的 反应 素 结 合 ， 便 形 
成 暴 色 效 集 块 ， 肉 眼 即 可 识别 ， 不 需 低 信和 镜 观 察 。 试 验 在 专用 纸 卡 的 反应 图 (内径 
18mm)》 内 进行 ， 亦 可 以 定性 或 半 定 量 。 

VDRL 和 RPR 两 种 试验 适用 于 大 量 过 饰 时 使 用 。 由 于 它们 采用 的 是 非 密 螺旋 体 抗 
原 ， 而 反应 素 亦 可 以 在 非 密 螺旋 体 和 患者 血清 中 出 现 ， 例 如 风疹 、 水 郊 等 病毒 性 感染 ， 类 
风湿 性 关节 炎 、 系 统 性 红斑 狼 疮 等 自身 免疫 病 ， 麻 风 、 症 疾 ， 以 及 上 吸毒 者 ， 姓 娠 、 其 至 
个 别 健康 人 也 可 呈 生 物 学 假 阳 性 。 同 时 ， 对 这 类 敏感 性 很 高 、 特 异性 较 差 的 非 密 螺 旋 体 
抗原 试验 的 结果 分 析 和 判定 时 ， 必 须 结 合 临床 资料 。 

(2) 密 螺 旋 体 抗原 试验 : 采用 Nichols 株 螺 旋 体 作为 抗原 ， 测 定 血 清 中 的 螺旋 体 特 
异 抗体 ， 特 异性 强 ， 可 用 作 梅 毒 证 实 试验 。 常 用 的 有 FTA-ABS 试验 和 MHA-TP 试验 。 

FTA-ABS (fluorescent treponemal antibody-absorption) 试验 是 一 种 间接 荧光 抗体 检 
测 方法 。 原 理 是 先 用 Reiter 螺旋 体 吸收 去 患者 血清 中 可 能 存在 的 螺旋 体 杂 抗体 后 ， 滴 加 
到 已 吸附 有 Nichols 株 螺 旋 体 的 玻 片 反应 圈 内 ; 然后 再 加 入 蜡 玻 上 握 酸 荧光 素 标 记 的 抗 人 
IxG (FITC- 抗 人 IgG)。 著 待 检 血 清 中 有 密 螺 旋 体 抗体 ， 就 会 结合 在 玻 片 上 固着 的 
Nichols 螺旋 体 上 ; 随后 加 入 的 FITC- 抗 人 IgG 抗体 ， 又 与 结合 在 螺旋 体 上 的 抗体 作用 。 
因而 ， 在 荧光 显微镜 下 可 观察 到 发 荧光 的 Nichols 螺旋 体 。 

MHA_TP (microhemagglutination assay for antibodies to Treponema pallidum ) 试验 
是 一 种 微量 间接 血 凝 试 验 。 原 理 是 先 用 Reiter 螺旋 体 吸 收 去 患者 血清 中 非 密 螺旋 体 抗 体 
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后 ， 以 Nichols 株 螺 旋 体 提取 物 致 敏 的 羊 或 鸡 红细胞 加 人 之 。 若 竺 检 血 清 中 有 密 螺 旋 体 
抗体 存在 ， 则 致 敏 红细胞 与 之 结合 后 ， 在 微量 血 凝 板 上 形成 散在 的 红细胞 凝集 细 片 ， 是 
为 阳性 反应 。 反 之 ， 待 检 上 血清 不 存在 特异 抗体 时 ， 致 敏 红 细胞 不 发 生 凝 集 ， 这 些 未 凝集 
红 细 奶 沉降 于 血 凝 板 孔 底部 ， 呈 现 致密 小 红 玛 ， 则 为 阴性 反应 。 

密 螺 旋 体 抗原 试验 的 特异 性 虽 强 ， 但 仍 不 能 区 分 雅 司 、 品 他 病 和 地 方 性 梅毒 。 又 及 
皮 病 、 姜 疮 、 真 菌 病 、 银 居 病 、 类 风 关 、 系 统 性 红斑 狼疮 、 好 娠 、 吸 毒 者 等 也 可 出 现 生 
物 学 假 阳 性 。 因 此 ， 这 些 试验 的 结果 判定 ， 仍 需 结合 临床 资料 来 分 析 。 

诊 源 先天 性 梅毒 ， 应 取 脐 血 标本 进行 检测 。 当 脐 血 的 梅毒 抗体 效 价 明 显 高 于 母体 时 
应 疑 及 婴儿 感染 ， 修 后 若 效 价 恒 定 上 升 ， 则 提示 新 生 儿 感染 了 梅毒 。 神 经 梅毒 应 检测 脑 
俏 液 有 无 梅毒 抗体 的 存在 。 

近来 ， 也 可 用 PCR 技术 检测 苍白 亚 种 螺旋 体 的 特异 DNA 片段 ， 或 用 免疫 印迹 法 测 
定 与 苍白 亚 种 螺旋 体 特异 抗原 组 分 发 生 反应 的 特异 抗体 。 

防治 原则 “梅毒 是 一 种 性 病 ， 应 加 强 性 卫生 教育 和 严格 社会 管理 。 梅 毒 确诊 后 ， 宜 
用 育 霉 案 等 药物 及 早 耶 以 彻底 治疗 。 


二 、 其 他 密 螺旋 体 


密 螺 旋 体 属 中 与 人 类 有 关 的 尚 有 匠 白 密 螺 旋 体 地方 亚 种 、 极 细 亚 种 ， 以 及 品 他 壹 螺 能 体 ， 它 们 分 
别 引 起 地 方 性 梅毒 、 雅 司 和 品 他 病 。 这 些 非 性 传播 疾病 大 多 发 生 于 经 济 较 落后 地 区 的 儿童 。 

地 方 性 梅毒 ， 也 称 Bejel 病 ( 非 性 病 性 梅毒 ;。 人 与 人 间 的 传播 是 通过 沪 染 的 食 具 。 临 床 表现 与 得 
毒 很 相似 。 工期 口腔 病灶 不 易 察觉 。 开 期 损害 有 口 咽 部 粘膜 班 、 口 角 开 烈性 丘疹 、 骨 膜 炎 和 局 部 淋巴 
结 肿 大 等 。 耿 期 病变 有 皮肤 和 骨 的 慢性 内 芽 肿 ， 可 造成 得 的 破坏 性 扫 形 。 心 血管 和 中 枢 神 经 系统 平 有 
累及 ， 

雅 司 传播 方式 主要 通过 与 感染 皮肤 病 损 的 直接 接触 。 临 床 表现 类 似 梅毒 。 病 程 分 三 期 ， 也 有 反复 
隐伏 和 再 发 的 特点 。 工 、 正 期 主要 是 皮肤 发 生 杨 梅 状 丘 阁 ， 全 身 都 有 ， 以 四 肢 各 头 部 为 客 。 亚 期 是 皮 
肤 、 淋 巴 结 和 硼 的 破坏 性 病变 。 一 般 不 侵犯 心血 管 和 中 柜 神 经 系统 。 

品 他 病 (pinta) 主要 危及 皮肤 。 传 播 也 是 与 病 损 皮肤 的 直接 接触 所 致 。1 一 3 局 洪 伏 期 后 ， 皮 肤 
出 现 小 的 冶 痒 性 丘 烽 ， 遍 及 面 、 颈 、 胸 、 腹 和 四 肢 。 继 而 扩大 、 融 合 ， 表 面 脱 属 ， 是 为 1] 期 品 他 疙 。 
3~12 个 月 后 ,出 现 上 期 品 他 疹 ， 色 素 变 深 。 草 期 品 他 疹 常 在 感染 后 1 一 3 年 发 生 ， 主 要 表现 为 皮 损 部 
位 色 京 减退 ， 甚 至 消失 呈 岂 盗 色 王 。 最 后 皮肤 结 辣 、 变 形 。 品 他 病 不 累及 粘膜 ， 无 全 里 狂 状 ， 晚 期 也 
不 影响 心血 管 和 中 枢 神 经 系统 。 

上 述 三 种 疾病 的 微生物 学 检查 ， 可 以 从 皮肤 标本 中 直接 在 暗 视 野 显微镜 下 ， 观 察 有 无 密 蜡 施 体 的 
存在 。 也 可 用 梅毒 血清 学 试验 检测 此 血清 中 有 无 相应 抗体 的 存在 。 由 于 苍白 密 螺 旋 体 地 方 亚 种 、 极 绍 
亚 种 和 品 他 蜜 螺旋 体 与 苍白 密 螺 旋 体 苍白 亚 种 (梅毒 病原 体 )， 在 形态 、 抗 原 结构 ， 甚 至 DNA 同 源 性 
方面 基本 相同 ， 无 法 将 它们 各 个 区 别 。 因 此 ， 除 微生物 学 检查 中 查 见 蜜 螺旋 体 并 梅毒 血清 试验 阳性 可 
辅助 诊断 为 密 螺 旋 体 感染 外 ， 还 必须 结合 临床 表现 ， 才 能 确定 是 哪 一 种 密 连 旋 体 感染 。 


第 二 节 ” 蔬 螺 旅 体 属 


玻 螺 旋 体 属 ， 亦 称 包 和 柔 螺 旋 体 属 。8 一 40pm 长 ,0.2~0.5iam 宽 。 有 310 个 稀 朴 
一 210 一 


而 不 规则 的 螺旋 ， 呈 波状 。 其 中 部 分 对 大 类、 哺乳 动物 或 依 类 有 致 病 性 。 对 人 致 病 的 主 
要 有 伯 氏 玻 螺 旋 体 、 辐 归 热 螺旋 体 ， 它 们 均 通 过 吸血 昆虫 媒介 而 分 别致 菜 姆 病 〈Lyme 
disease) 和 回归 热 。 


一 、 伯 氏 玻 螺旋 体 


伯 氏 政 螺 旋 体 (B，burgdorferi ) 是 莱 姆 病 的 病原 体 。 莱 姆 病 最 初 于 1977 年 在 美 
国 康 涅 独 格 【Connecticut) 州 的 荣 姆 镇 发 现 ， 故 名 。5 年 后 由 Burgdorfer 自 硬 蝗 
(jzoder) 体内 分 离 出 ， 并 由 Burgdorfer 从 患者 分 离 培养 证 实 。1985 年 我 国 在 黑龙 江 省 
林 区 前 次 发 现 ，1988 年 从 病人 血液 分 得 病原 体 。 迄 今 ， 我 国 已 有 十 多 个 省 和 目 治 区 证 
实 有 莱 姆 病 存在 。 

生物 学 性 状 

1. 形态 与 染色 ” 朴 螺 旋 体 ,长 11 ~37jm， 宽 0.18 一 0.25xm。 两 端 稍 尖 。 运 动 活 
泌 ， 有 扫 转 、 翻 滚 、 封 动 等 光 种 方式 。 在 培养 基 中 ， 数 个 螺旋 体 可 不 规则 地 缠绕 一 起 ， 
呈 卷 圈 状 。 超 微 结构 中 ， 根 据 黄种 不 同 ， 周 桨 鞭毛 数 自 2 一 100 根 以 上 不 等 。 周 桨 鞭毛 
与 运动 有 关 。 革 兰 染 色 阴 性 ,但 不 易 着 染 。Giemsa 或 Wright 染色 均 佳 。 

2. 培养 ”营养 要 求 高， 培养 基 需 含有 长 链 饱 和 与 不 饱和 脂肪 酸 、 前 萄 糖 、 氨 基 酸 
和 牛 血清 蛋白 等 。 微 需 氧 ，5% 一 10%CO, 促进 生长 。 适 宜 温 度 为 35 蕊 。 生 长 慢 ,， 在 渡 
体 培养 基 中 的 分 裂 1 代 需 18h， 一 般 需 培养 2~3 周 始 可 观察 到 生长 情况 。 在 1% 软 琼脂 
国体 培养 基 中 的 菌落 常生 长 在 近 表 面 ， 呈 细小 、 边 缘 整 齐 ， 直 径 0.40 一 0.45pm 的 菌 
落 。 

3. 分 类 ”长 期 以 来 ， 认 为 莱 姆 病 的 病原 体 只 有 伯 氏 巩 螺 诈 体 一 个 种 。 近 来 ， 采 用 
DNA 同 源 性 分 析 了 世界 各 地 分 出 的 莱 姆 病 爷 株 ， 发 现 引起 莱 姆 病 的 羽 螺 旋 体 至 少 有 3 
个 种 ， 且 它们 在 各 地 的 分 布 不 斥 相 同 。 亿 但 氏 玻 螺旋 己 ， 主 要 是 卖国 和 欧洲 ; 侈 匣 氏 政 
螺旋 体 〈 孔 ，garinii )， 欧 洲 和 日 本 为 主 ; 凶 埃 氏 朴 螺旋 体 | 〔B，aiiai)， 亦 主要 从 欧 
洲 和 日 本 分 离 出 。 

有 学 者 应 用 SDS-PAGE 分 析 了 伯 氏 玖 螺旋 体 国 际 代表 株 B31 的 蛋 日 图 谱 ， 将 世界 
各 地 莱 姆 病 分 离 株 与 之 比较 。 发 现 美国 菌株 与 B31 株 主 要 蛋白 表 型 一 致 ， 而 欧洲 分 离 
的 绝 大 多 数 菌株 明显 不 同 于 美国 林 。 例 如 美国 株 都 有 外 膜 蛋白 OspA， 而 欧洲 株 极 少 有 
OspA。 研 究 表明 ， 我 国 分 离 的 大 部 分 世 株 的 蛋 扎 图谱 更 接近 于 欧洲 东 株 。 

有 学 者 按 不 同 菌 株 在 基因 组 上 的 异 质 性 ， 将 常见 的 伯 氏 鸣 螺 旋 体 分 为 3 个 基因 种 
(genospecies): 中 基 因 种 1 【代表 株 为 B，burgdorferi sensu stricto，B31) 人 @ 基 因 种 荆 
(代表 株 为 BB，garinii sp，nov，20047) 名 基因 种 四 (代表 株 为 Vs461 )。 

又 有 学 者 应 用 单 克 隆 抗体 ， 对 莱 姆 病 病原 体外 膜 重 和 白 OspA 的 不 同 表 位 进行 血清 型 
分 类 ， 认 为 可 分 成 4 种 ， 除 日 本 朴 螺 旋 体 〔 忆 ，jatoxaiea ) 不 感染 人 外 ， 男 3 种 B， 
burgdorferi sensu stricto，B，garinii 和 BB，afzelii 均 可 引起 莱 姆 病 。B. burgdorferi 
sensu stricto 属于 OspA 血清 1 型 ， 埃 氏 兽 螺旋 体 属 于 OspA 血清 2 型 ; 而 人情 氏 羽 螺 旋 体 
有 明显 的 异 质 性 ， 菌 株 分 属于 OspA 扔 清 3 一 了 型 。 另 有 学 者 以 其 外 膜 重 白 OspC 来 分 

一 217 一 


型 ， 谓 至 少 可 将 菜 姆 病 分 离 株 分 和 13 个 OspC 血清 型 。 

鉴于 汪 姆 病 病 原 体 存在 着 异 质 性 ， 其 分 类 尚未 取得 统一 ， 现 一 般 以 伯 氏 朴 螺 旋 体 作 
为 莱 姆 病 病 原 体 的 统称 。 

致 病 性 与 免疫 性 ” 莱 姆 病 是 一 种 自然 疫 源 性 传染 炳 。 储 存 宿主 主要 是 野生 和 驯养 的 
哺 捍 动物 。 嗜 齿 类 中 的 白 足 鼠 ， 畜 类 中 的 鹿 更 为 重要 。 主 要 传播 媒介 是 硬 昌 ， 已 确定 的 
有 4 种 : 美国 的 丹 敏 硬 妖 、 太 平 洋 弄 蝗 ;欧洲 的 基 子 歼 里 和 亚洲 的 全 沟 开 婢 。 病 原 螺 旋 
体 主 要 在 婢 的 中 肠 生长 繁殖 。 当 蝗 叮 咬 宿 主 时 ， 可 通过 染 有 病原 体 的 肠 内 容 物 返 流 、 唾 
液 或 凌 便 而 内 和 忠 。 除 重 昕 外 ， 也 可 能 有 其 他 吸血 昆虫 参与 媒介 。 

1， 致 病 物质 伯 氏 萄 刚 族 体 未 发 现 有 外 毒素 、 其 致 病 物质 有 粘 阶 素 等 侵袭 力 和 内 
毒素 等 。 

伯 氏 下 螺 旋 体 具有 粘 附 并 和 盆 人 某 些 组 织 细胞 的 侵 悉 能 力 。 将 伯 民 螺旋 体 加 至 人 皮肤 
或 成 纤维 网 胸 ， 可 观察 到 螺旋 体 粘 附 、 穿 人 并 在 成 纤维 细胞 的 胞 质 内 生存 。 螺 旋 笨 也 能 
粘 附 到 人 脐带 静脉 内 皮 细 胞 ， 并 可 被 多 价 特异 免疫 血清 或 特异 OspB 单元 隆 抗 体 抑制 。 
表明 伯 长 朴 螺 旋 体 表面 存在 有 粘 附 素 和 人 侵 功 能 的 物质 ， 但 其 结构 尚未 完全 确定 。 

伯 氏 朴 螺 旋 体 的 新 分 离 株 对 小 鼠 毒 力 强 ， 在 人 工 培养 基 中 传代 多 次 后 可 表 失 毒 力 。 
同时 发 现 小 鼠 对 螺旋 体 的 抗 吞噬 能 力也 大 为 减弱 ， 外 膜 蛋白 OspA 亦 随 之 消失 。OspA 
可 能 与 抗 春 噬 有 关 。 

伯 氏 芍 螺 旋 体 细胞 壁 中 有 LPS 组 分 ， 具 有 内 毒素 作用 。 

2， 所 致 疾病 人 被 疫 蝗 叮 咬 后 ， 伯 氏 朴 螺旋 体 在 局 部 繁殖 。 经 3 一 30d4 沫 钛 期 ， 在 
叮咬 部 位 可 出 现 一 个 或 数 个 慢性 移行 性 红斑 (erythema chronicum migrans，ECM)。 开 
始 时 为 红色 斑 疹 或 丘疹 ， 随 后 逐渐 扩大 形成 一 片 大 的 圆 形 皮 损 ， 外 绿 有 鲜红 边界 ， 中 央 
呈 垦 行 性 变 ， 故 似 一 红 环 ; 也 可 在 皮 损 内 形成 几 轿 新 的 环 状 红 圈 ， 似 枪 靶 形 。 皮 损 逐 浙 
扩大 ， 可 达 直 径 5~50cm。 一 般 经 2~3 周 ， 皮 损 自行 消退 ， 侦 留 有 斑 闻 与 色素 沉着 。 
早期 尚 可 有 忒 力 、 头 痛 、 发 热 、 肌 痛 等 。 未 经 治疗 的 菜 姆 病 病 人 ， 约 80% 可 发 展 至 晚 
期 ， 时 间 快 慢 不 一 ， 快 的 在 发 病 后 1 周 内 出 现 ， 慢 的 可 超过 2 年。 晚期 主要 表现 为 慢性 
关节 类 、 慢 性 神经 系统 或 皮肤 异常 。 莱 姆 病 患 者 的 个 体 差异 明显 ， 轻 者 可 为 亚 临 床 感染 
或 仅 累 及 一 个 系统 ， 重 者 可 同时 出 现 皮 肤 、 神 经 系统 、 关 节 、 心 脏 等 多 脏 器 损害 。 任 
何 一 个 系统 的 受累 的 可 呈 暂 时 性 、 再 发 和 慢性 化 特点 。 不 同 地 区 可 有 不 同 临 床 特 征 ， 
如 在 美国 、 关 节 炎 较 多 见 ， 而 欧洲 出 以 神经 系统 改变 更 常见 ， 此 可 能 与 不 同 凋 株 有 
关 。 

3， 免 疫 性 ” 当 移 行 性 红斑 形成 后 ， 皮 损 中 的 伯 氏 螺旋 体 数 量 不 多 ， 这 已 由 分 离 培 
养 和 PCR 技术 予以 证 实 。 在 晚期 ， 临 床 标本 亦 难 以 分 离 出 螺旋 体 。 因 此 ， 菌 量 如 此 少 
却 能 使 疗程 持续 进展 深 受 学 者 注目 。 

有 报道 谓 伯 氏 酬 嵌 旋 体 进入 宿主 体 后 ， 能 激发 巨星 细胞 等 使 之 产生 IL-1、1L-6 和 
TNF 等 细胞 因子 ; 亦 能 活化 补体 替代 途径 ， 释 放 C3a、C5a 等 炎症 介质 。 促 使 炎症 的 发 
生 ， 既 造成 机 体 的 损伤 ， 但 亦 有 对 宿主 有 益 的 免疫 防御 作用 。 

伯 氏 螺旋 体 的 抗原 性 比较 稳定 ， 在 体内 形成 的 特异 性 抗体 是 清除 它们 的 主要 免疫 机 
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制 。 

微生物 学 检查 法 ”由 于 伯 氏 朴 螺 旋 体 在 莱 姆 病 的 整个 病程 中 数量 较 少 ， 罗 此 直接 镑 
检 和 分 离 培养 一 般 不 做 ， 主 要 依靠 血清 学 试验 和 分 子 生物 学 技术 来 诊断 某 姆 病 。 

使 用 最 广泛 的 是 免疫 荧光 法 和 ELISA。 因 ELISA 在 莱 姆 病 的 各 期 均 较 敏感 和 特异 ， 
更 受到 选用 。IgM 抗体 在 移行 性 红斑 出 现 后 2 一 4 周 形成 ，6 一 8 周 达 峰值 ， 一 般 在 4 一 6 
个 月 后 恢复 正常 。 在 持续 性 感染 患者 ，IgM 保持 高 水 平 。IgG 抗体 出 现 较 迟 ， 其 峰值 在 
发 病 后 4 一 6 个 月 ， 并 持续 至 病程 的 晚期 。 若 脑 峭 液 中 查 有 特异 抗体 ， 表 示 中 枢 神 经 系 
统 已 被 累及 。 

FLISA 阳性 时 ， 需 用 蛋白 印迹 分 析 其 特异 性 。IgM 抗体 的 主要 靶 抗 原 是 41kDa 的 
辛 毛 抗原 ，IgG 抗体 的 靶 抗 原则 为 31kDa OspA、34kDa OspB、21kDa OspC 和 60kDa 热 
休克 蛋白 。 

由 于 伯 氏 枉 螺 旋 体 与 苍白 密 螺 旋 体 等 在 抗原 结构 上 有 共同 部 分 ， 生 物 学 假 阳 人 性 难以 
避免 。 又 引起 莱 姆 病 的 螺旋 体 不 只 一 种 ， 特 异 彼 抗原 随 不 同 菌株 而 异 。 因 此 ，ELISA 
和 蛋白 印迹 分 析 所 得 结果 ， 仍 需 结合 临床 资料 判定 。 近 来 又 有 试用 更 特异 的 PCR 技术 ， 
来 检测 殊 螺 施 体 特异 DNA 进行 菜 姆 病 诊 断 的 。 

防治 原则 “ 疫 区 工作 人 员 要 加 强 个 人 保护 ， 避 免 硬 昕 叮咬 。 化 学 灭 活 全 疫苗 ，1992 
年 已 获准 在 美国 家 犬 中 使 用 。 研 制 中 的 人 用 候选 菌 ， 主 要 是 重组 单一 蛋白 疫苗 。 研 究 最 
多 的 伯 氏 玻 烛 旋 体 OspA 和 OspC， 存 在 的 问题 是 OspA 变异 多 。 又 缺乏 OspA 和 OspB 
的 伯 氏 朴 螺 旋 体 突 恋 株 ， 在 动物 实验 中 亦 可 产生 保护 性 免疫 。 


二 、 回 归 热 玻 螺 旋 体 


回归 热 是 由 多 种 玖 螺旋 体 引起 的 急性 传染 病 。 其 临床 特点 为 急 起 急 退 的 高 热 ， 全 身 肌肉 酸痛，1 
次 或 多 次 复发 ， 肝 、 脾 肿 大 ， 重 六 可 出 现 黄 疤 和 出 血 倾向 。 根 据 回归 热 传 播 媒介 昆虫 的 不 同 ， 可 分 为 
两 类 。 一 为 用 传 回归 热 ， 或 称 流行 性 回归 热 ， 其 病原 体 为 回归 热 杖 螺旋 体 《B，recurrentis)。 另 一 为 
几 传 回归 热 ， 又 称 地方 性 回归 热 ， 其 病原 体 多 至 15 
种 ， 例 如 杜 通 政 螺 施 体 (B，dwttonii)、 替 姆 斯 琉 絮 
施 体 (B，hermsii) 等 。 我 国 流行 的 回归 热 主 要 是 于 
传 型 

流行 性 回归 热 主要 通过 人 体恤 在 人 类 中 传播 。 当 
乔 吸 耽 病 人 血液 后 ， 辊 旋 体 从 中 肠 进 人 血泊 巴 大 重生 中 
将 ， 不 进入 只 液 或 卵 梨 。 人 被 剧 末 咬 后 ， 因 抓 关 将 到 性。 RS A 
压 碎 ， 螺旋体 经 皮肤 创伤 进 和 人 人 体 。 本 全 人 在 人 二 省 ~ 
中 大 量 繁殖 ， 数 量 可 高 达 10 万 条 /mm?。 和 患者 高 热 ， 
持续 3 一 4d 后 ， 热 退 ; 陋 ! 周 左右 ， 又 高 热 。 如 此 反 局 2 
复发 作 3 一 9 次， 亦 有 多 达 14 次 者 。 其 机 制 是 螺旋 体 
外 膜 蛋白 易 发 生变 异 之 故 。 

昱 传 回归 热 主 要 道 过 软 时 传播， 销 存 宿主 是 畏 骨 


类 动物 。 螺 旋 体 在 蜂 的 体腔 、 三 液 、 类 便 内 均 可 存 图 20-2 回归 热 斑 螺旋体 
血液 涂 片 ”x2000 
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在 ， 且 经 卵 传代 。 故 婢 盯 咬 和 人 后， 病原 体 可 直接 从 皮肤 创口 注 人 起 内 。 旱 传 回归 热 的 病程 和 临床 表现 
与 乔 传 型 相似 ， 只 是 病程 较 短 、 症 状 较 轻 。 

贺 归 热 的 免疫 机 制 主要 是 以 特异 性 抗体 为 主 的 体液 免疫 。 当 第 一 次 高 热 滑 退 前 ， 上 患者 血清 中 已 出 
现 特异 的 IgM 类 抗体 。 这 些 抗体 与 补体 协同 作用 可 裂解 螺旋 体 ， 清 除 血 流 中 的 螺旋 体 。 但 隐匿 在 内 
组 织 内 的 螺旋 体 ， 其 外 膜 芷 白 可 因 编 码 基 因 重 排 形成 新 的 突变 株 ， 逃 饮 初 次 感染 病原 体 特异 抗体 的 攻 
击 。 当 这 些 突变 株 党 殖 至 一 定 教 重 ， 则 引起 第 二 次 疯 热 。 如 此 允 次 ， 直 至 螺旋 体 的 突变 类 型 不 再 超越 
宿主 产生 的 多 种 特 弹 性 抗体 的 范围 为 止 。 

回归 热 的 微生物 学 检查 法 主要 采取 发 热 期 血液 ， 直 接 涂 片 后 进行 Giemsa 或 Wright 染色 ， 在 光 镜 
下 可 查 见 比 红细胞 长 数 悦 的 螺旋 体 〈 图 20-2)。 


三 、 在 森 蚊 螺旋体 


奋 森 该 螺旋 体 〔B，wincentii) 的 形态 与 回归 热 疏 螺旋 体 类 似 。 正 常情 况 下 ， 与 检 形 梭 杆 菌 《Few- 
sobecterium Fusijorme) 寄居 于 人 类 口腔 牙 良 部 。 当 机 体 免疫 功能 下 降 ， 则 这 两 种 苗 大 量 繁殖 ， 协 同 引 
起 奋 森 咽 鲜 炎 、 牙 眼 炎 、 口 腔 坏 盖 等 。 

微生物 学 检查 法 可 采取 局 部 病变 材料 ， 直 接 涂 片 ， 革 兰 巢 色 镜 检 。 可 观察 到 螺旋 体 和 校 杆 菌 并 
存 ， 两 者 均 呈 革 兰 阴性 反应 。 


第 三 节 ” 钩 端 虹 旋 体 拓 


钧 端 螺旋 体 的 螺旋 较 密 螺旋 体 的 更 多 、 更 细密 而 规则 ， 一 端 或 两 问 弯 曲 成 钧 状 ， 故 
名 。 

钩 端 螺旋 体 属 细菌 很 多 ， 可 分 为 两 个 种 。 工种 为 问号 状 钩 端 螺旋 体 〔 开 ，interro- 
gans )， 对 人 致 病 的 属于 此 种 。 [种 为 双 曲 钓 端 螺旋 体 (LL，5ifrexra )， 为 腐生 性 落 ， 对 
人 不 致 病 。 


一 、 生物 学 性 状 


形态 与 染色 ”大 小 0.1~0.2x6~12nm。 螺 旋 细 密 、 规 则 ， 形 似 细小 珍珠 排列 的 
组 链 。 一 端 或 两 端 量 钧 状 。, 运 动 活 演 ， 常 使 菌 (tt 
体 旦 C、S 或 8 字形 (图 20-3、4)。 | 

购 靖 螺旋 体 的 最 外 肝 为 外 说 ， 其 内 为 螺旋 ji 汪 
状 的 及 到 糖 记 和 细胞 典 包 绕 的 需 柱 状 原生 质 。 | 
在 外 膜 与 肽 束 粮 层 间 有 丽 根 周 桨 斥 毛 ， 每 根 各 
自 蔬 体 一 端 伸展 至 中 央 他 不 重 相 。 | 

革 兰 染色 阴性 , 但 不 易 车 染 。 常 用 
Fontana 钙 银 染色 法 ， 物 端 螺旋 体 被 染 成 棕 神 
色 。 


培养 特性 ” 需 氛 或 微 需 氧 。 党 养 要 求 复 人 人， 


图 20-3 ”多 端 螺旋 体 
杂 ， 常用 Korthof 培养 基 ， 内 含 基本 成 分 外 ， 争 根 染色 x 1800 
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图 20-4 黄 丫 出 应 群 钓 映 螺 旋 体 
透射 电镜 {X19200 谢 念 钞 提 供 ) 


尚 需 加 10% 免 血清 或 牛 血 清 。 应 清除 促进 钧 端 螺旋 体 生 长 外 ， 尚 能 中 和 其 代谢 过 程 中 
产生 的 毒性 物质 。 适 宜生 长 温度 为 28 一 30C ,车 11 ~~13 亿 能 生长 的 为 非 致 病 的 双 曲 多 
端 螺 旋 体 。 最 适 pH7.2 一 7.6， 之 pH6,5 死亡 ， 最 高 能 耐 pH8.4。 

钩 端 螺旋 体 在 人 工 培 养 基 中 生长 缓慢 。 在 液体 培养 基 中 ， 分 裂 一 次 需 6 一 8hs 28C 
孵育 1 一 2 周 ， 液 体 培 养 基 呈 半 透明 云雾 状 生长 。 在 固体 培养 基 上 ， 经 2 已 效 育 1 一 3 
局 ， 可 形成 透明 、 不 规则 、 直 径 <2mm 的 扁平 细小 菌落 。 如 将 琼脂 浓度 减 圣 0.8% 一 
1.0% ， 则 3 一 10d 将 育 后 ， 在 培养 基 表面 下 形成 针尖 大 小 的 半圆 形 菌 落 。 

抵抗 力 “ 钩 端 螺旋 体 对 热 抵抗 力 弱 ，60Y lmin 即 死亡 。0.2% 来 苏 、1:2000 升 末 、 
1% 石 煤 酸 经 10 一 30min 被 杀 灭 。 对 青 均 素 敏 感 。 在 湿 土 或 水 中 可 存活 数 月 ， 这 在 传播 
上 有 重要 意义 。 

分 类 

1， 抗 原 分 类 

(1) 属 特 异性 抗原 (genus-specific protein antigen，GP-AG): 内 存在 于 物 端 螺旋 体 
属 中 ， 细 丝 体 属 无 此 抗原 。 故 GP-AG 有 助 于 钩 端 螺 旋 体 病 的 血清 学 诊断 ， 也 可 用 于 钩 
端 螺 旋 体 科 的 分 类 ， 

(2) 群 特异 性 抗原 (serogroup-specific antigen): 系 菌 体 脂 质 多 糖 复合 物 。 

(3) 型 特异 性 抗原 (serovar-specific antigen): 系 表 面 抗原 ， 为 多 糖 蛋 记 复 合 物 。 

应 用 显微镜 凝集 试验 (microscopic agglutination test，MAT) 和 凝集 素 吸 收 试验 
(agglutination absorption test, AAT), 可 将 钩 端 绿 旋 体 属 进 行 血 清 群 和 血清 型 的 分 类 。 
目前 问号 状 钓 端 螺旋 体 至 少 可 分 为 25 个 血清 群 、273 个 血清 型 ， 其 中 有 我 国学 者 发 现 
的 37 个 血清 型 。 选 今 ， 我 国 已 发 现 的 致 病 性 钩 端 螺旋 体 至 少 有 19 个 血清 群 、74 个 血 
清 型 ( 表 20-2)， 是 发 现 自 清 型 最 多 的 国家 。 


表 20-2 我 国 已 发 现 的 钩 端 螺旋 体 血 清 烙 和 型 


血 浓 群 血清 型 
识 乌 出血 { 上 .irterohaemorrhageae} 其 " 、 哥 本 险 根 、 黄 癌 出 血 、 纳 姆 、 红 河 ”、 南 溪 ” 
尺 哇 〈 工 ，jJezamice ) 爪 味 、 德 宏 ” 、 动 腊 " 、 动 渔 * 、 雅 安 * 、 镇 康 ”、 动 玛 
友 ( 工 ，canicota ) 犬 、 频 德 言 、 琼 斯 、 渡 日 * 
拌 伦 {LL.， balium ) 拜 伦 、 三 东 ” 
致 热 (LL. pyrogenes) 致 热 、 阿 不 赖 姆 斯 、 革 升 尼 、 备 连 ” 
秋季 热 〔 工 ，aatazmnai) 秋季 、 瘟 金 南 ,福特 - 布拉格 .摩尔 斯 . 拉 赫 马 特 .苏门答腊 .南下 
澳洲 (Lanstralis) 澳洲 、 乱 山 " 
流 摩 那 {上 ，pomona) 昆明 ”、 波 麻 屠 
流感 伤寒 {L，grippotyphosa) 临 海 ”、 两 广 * 、 流 感伤 塞 
七 日 热 (hebdomadis) 七 日 热 、 曼 庄 " 、 龙 南 ”、 南 定 * 
赛 多 (LL. sejroe) 巴尔 干 . 溶 血 、 哈 焦 . 棉 兰 . 萨 可 斯 可 宾 . 届 林 台 德 . 乌 尔 夫 , 金 ” 
巴 达 维 亚 (L，bataviae) 巴 叶 赞 、 巴 达 维 亚 
要 耗 【 工 ，ynanhaosj 清水 、 绿 水 、 龟 ”、 临 沧 ”、 获 川 * 
明 尼 {上 L,， mani) 明 尼 、 云 南 " 、 河 口 * 、 责 定 ” 
陕 明 (LL.,， sarmin) 威 维 里 
赛 尔 东 尼 {LL，celledon:i ) 恩 钉 、 海 南 ”、 怀 特 康 、 动 定 * 
塔 拉 索 夫 (LL. tarassovi) 哥 埃 达 .摩尔 达 维 亚 . 培 拉 索 夫 , 云 县 * ,宁夏 "版纳" 、 耿 马 " 、 动 棒 * 
蛙 (上 .ranarurm) 平 昌 * 
四 川 (LL. sichuna) 四 川 * 


注 ; * 为 我 国 分 离 的 新 家 清 群 或 血清 型 ， 均 按 国 际 标准 鉴定 


2.， DNA 分 类 ”应 用 DNA 杂交 技术 对 不 同 钧 端 螺 旋 体 株 进行 DNA 间 源 性 分 析 ， 可 
将 腐生 性 的 双 曲 钧 端 螺 旋 体 分 成 3 个 基因 种 ， 致 病 性 的 问号 状 和 匆 端 螺旋 体 分 成 7 个 基因 
种 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


致 病 物 质 “” 钧 端 螺旋 体 具 有 类 似 细菌 外 毒素 和 内 毒素 的 致 病 物 质 。 

1. 内 毒素 样 物 质 (endotoxin-like substance，ELS) 或 称 脂 多 糖 样 物质 
(lipopolysaccharide-like substance，LLS)。 钩 端 螺 旋 体 的 细胞 壁 中 含有 类 似 革 兰 阴 性 苗 
的 脂 多 精 物 质 。 经 动物 试验 ， 其 引起 的 病理 变化 与 典型 的 内 毒素 相似 ， 只 是 活性 较 低 。 
重症 患者 表现 的 症状 与 病变 亦 与 革 兰 阴性 菌 内 毒素 血 症 类 同 。 这 种 ELS 与 革 兰 阴性 菌 
的 内 毒素 LPS， 在 结构 上 有 一 定 差异 。 例 如 ELS 缺乏 2- 酮 基 -3- 脱 氧 辛 酸 (KDO)， 脂 
质 A 不 合 3- 羟 基 豆 薄 酸 ， 这 些 可 能 与 ELS 的 毒性 较 低 有 关 。 

2， 流血 素 波 摩 那 型 、 犬 型 、 七 日 热 型 等 钩 端 螺旋 体 培 养 物 上 清 液 ， 有 溶血 素 产 
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生 ， 能 破坏 红细胞 膜 而 溶血 。 注 射 人 小 羊 ， 可 出 现 委 血 、 出 笑 、 肝 肿 大 、 黄 冶 和 血尿 。 
济 血 素 不 耐 热 ，56T 经 30min 和 失 活 。 对 氧 稳定 ， 可 被 胰 和 蛋白酶 破坏 。 有 认为 溶血 泰 的 本 
质 是 鞘 磷 酶 C。 

3， 细 和 鹏 毒性 因子 (cytotoxicity factor，CTF) 钩 端 螺旋 体 患 者 急性 期 血 桨 中 存在 有 
一 种 CTF， 将 之 注射 小 鼠 ， 可 出 现 肌肉 痉挛 、 呼 吸 困难 而 死亡 。 症 状 与 钩 端 螺旋 体 接 
种 至 金地 鼠 临 死 前 的 症状 相同 。 钩 端 螺旋 体 无 毒 株 不 产生 CTF。 

男 发 现 致 病 钩 端 螺 旋 体 能 产生 一 种 细胞 致 绩 作用 (cytopathic effect，CPE) 物质 。 
56 亿 经 30min 被 破坏 。 注 射 人 家 侈 ， 可 形成 红斑 和 水 肿 。 

所 致 疾病 ” 钩 端 螺旋 体 病 是 一 种 人 冀 共 患 传染 疾 。 我 国 已 从 50 多 种 动物 中 检 出 有 
致 病 性 钩 端 螺旋 体 ， 其 中 以 鼠 类 和 猪 为 主要 储存 宿主 ， 蛇 、 鸡 、 较 、 刍 、 峙 、 急 等 亦 可 
能 是 储存 宿主 。 

动物 感染 钧 端 螺旋 体 后 ， 大 多 旺 隐 性 感染 ， 不 发 病 。 但 在 肾脏 中 长 期 存在 ， 持 续 般 
果 不 断 排 靖 ， 污 染 水 源 和 土壤 。 人 类 与 污染 的 水 或 土壤 接触 而 受 感染 。 和 钓 端 螺旋 体 也 可 
通过 胎盘 垂直 感染 胎儿 ， 导 致 流产 ; 侦 有 经 哺乳 传 给 契 儿 或 吸血 昆虫 传播 。 

移 端 螺 旋 体 纤细 、 运 动 极为 活 泌 ， 能 穿 透 完 整 的 粘膜 或 经 皮肤 破损 处 进 和 人 人体。 病 
原 体 进入 后 ， 即 在 局 部 迅速 繁殖 ， 并 经 淋巴 系统 或 直接 进 人 血循环 引起 菌 血 症 。 由 于 物 
端 螺旋 体 的 血清 型 别 不 同 、 毒 力 不 一 ， 宿 主 免疫 水 平 差异 ， 临 床 表现 轻重 相差 其 大 。 轻 
者 似 感 骨 ， 仅 出 现 轻微 的 自 限 性 发 热 ， 重 者 可 有 明显 的 肝 、 肾 、 中 枢 神 经 系统 损害 ， 肺 
大 出 血 ， 其 至 死亡 。 和 钩 端 螺 旋 体 病 的 特点 是 起 病 急 、 高 热 、 乏 力 、 全 身 酸 痛 、 有 眼 结膜 充 
窗 、 腓 肠 肌 压 痛 、 表 浅 淋巴 结 肿 大 等 。 

免疫 性 ” 致 病 性 钧 端 螺 旋 体 进 和 信人 体 后 ， 中 性 粒 组 胞 不 能 否 虹 病菌 ， 单 核 - 巨 噬 细 
胞 可 以 春 噬 。 若 病菌 数量 少 、 毒 力 低 ， 病 菌 被 完全 或 大 部 分 杀 灭 ， 则 感染 不 形成 或 呈 隐 
性 感染 状态 。 发 病 后 1 一 2 周 ， 随 着 特异 性 抗体 的 产生 并 逐 痢 增 多 ， 使 吞 叭 细胞 的 看 鸭 
和 杀伤 效率 大 为 加 强 ， 血 循环 中 的 钩 端 螺 旋 体 迅速 被 清除 。 但 抗体 等 对 侵入 肾脏 的 病菌 
作用 较 小 ， 它 们 能 在 肾 小 管 等 组 织 中 继续 有 一 定 程度 的 繁殖 和 经 尿 排 菌 ， 一 般 排 菌 在 半 
年 左右 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


病原 体检 测 ”发 病 10 天 内 到 血液 ; 1 周 后 取 尿 液 ， 有 了 时 可 长 达 至 3 个 月 ;1 有 脑膜 
刺激 者 取 嵩 着 液 。 

1， 直 接 镜 检 ”将 标本 行 差 速 离心 集 菌 后 作 瞳 视野 检查 ， 或 用 Fontana 镀 银 法 染色 
后 镜 检 。 也 可 用 免疫 荧光 法 或 免疫 酶 染色 法 检查 。 

2， 分 离 与 鉴定 ”将 标本 接种 至 Korthof 培养 基 ， 置 28 亿 钥 育 。 多 数 阳性 标本 在 2 
周 内 可 见 培养 液 旦 轻 度 混 溃 ， 然 后 以 暗 视野 显微镜 检查 有 无 钓 端 螺 旋 体 存在 。 铬 有 ， 则 
用 已 知 诊断 血清 诊断 鉴定 其 血清 群 和 血清 型 。 分 离 培 养 标本 应 连续 观察 至 4 个 月 ， 仍 无 
生长 者 始 判 定 为 阴性 。 

3 动物 接种 ”是 分 离 钧 端 螺 旋 体 的 敏感 方法 ， 尤 其 适用 于 有 杂 菌 污染 的 标本 。 方 


法 是 将 标本 接种 于 幼 龄 豚鼠 或 金地 鼠 腹 腔 。 接 种 3~5d 后 ， 可 用 暗 视 野 显微镜 检查 腹腔 
液 ; 亦 可 在 接种 后 3 一 6d 取 心 血 检查 并 作 分 离 培 养 。 动物 死 后 解剖 ， 可 见 皮 下 、 肺 部 等 
有 大 小 不 等 的 出 血 斑 ， 肝 、 有 牌 及 器 中 有 大 量 钧 端 螺旋 体 存 在 。 

4， 分 子 生 物 学 方法 ”采用 同位 紊 或 生物 素 、 地 高 六 标记 的 特异 DNA 探 针 法 ， 其 
检 出 标本 中 物 端 螺旋 体 的 特异 性 、 敏 感性 均 优 于 培养 法 ， 且 得 出 结果 快速 。 若 先 用 
PCR 技术 将 特异 DNA 片段 先行 扩 增 ， 再 用 探 针 确定 ， 则 灵敏 度 更 可 提高 。 例 如 单 用 
DNA 探 针 技术 ， 可 测 出 200 条 左右 的 钩 端 螺旋 体 ， 加 用 PCR 扩 增 后 ， 则 少 至 10 条 病 
原 体 就 可 检 出 。 

血清 学 诊断 ”应 采取 病程 早 、 晚 期 双 份 血清 ， 一 艇 在 病 初 和 发 病 后 第 3 一 4 周 各 采 
一 人 次。 有 脑膜 刺激 症状 者 采取 脑脊液 检测 特异 抗体 。 

1， 显 微 镜 凝 集 试 验 (MAT) ”或 称 凝 溶 试验 。 钓 端 螺旋 体 与 相应 的 特异 性 抗体 结 
合 ， 可 发 生 疾 集 现象 ， 在 暗 视野 显微镜 下 明显 可 见 。 但 当 补 体 效 价 高 时 ， 则 在 补体 的 参 
与 下 ， 出 现 溶解 反应 。MAT 有 较 高 的 特异 性 和 敏感 性 ， 但 需 用 不 同 血 清 型 别 的 活 钧 端 
螺旋 体 来 作为 已 知 抗原 进行 检测 。 

2. 间接 凝集 试验 ”以 乳胶 ( 聚 茱 乙烯) 或 活性 炭 微 粒 为 载体 ， 吸 附 钩 端 螺旋 体 可 
溶性 抗原 作为 指示 物 。 当 这 些 以 特异 抗原 致 第 的 载体 与 病人 血清 中 的 相应 抗体 结合 后 ， 
就 出 现 凝集 现象 ， 是 为 阳性 反应 。 间 接 凝 集 试验 结果 可 用 肉眼 直接 观察 。 

以 上 各 项 血清 学 试验 有 助 于 钩 端 螺旋 体 病 的 诊断 。MAT 抗体 效 价 >1:300， 训 粒 比 
集 效 价 >1:8、 乳 胶 凝 集 效 价 >1:2， 可 判 为 阳性 。 但 若 第 2 次 采血 测定 效 价 呈 4 信 或 以 
上 增长 者 ,临床 意义 更 大 。 


四 .防治 原则 


钩 端 螺 旋 体 病 是 一 种 人 畜 共 患 病 ， 要 做 好 防 鼠 、 灭 鼠 工 作 ， 以 及 加 强 对 带菌 家 畜 的 
管理 。 

在 常年 流行 地 区 ， 对 易 感人 群 和 与 疫 水 接触 者 宜 接种 包含 当地 流行 株 在 内 的 多 价 钩 
端 螺旋 体 疫 苗 。 目 前 沿用 的 是 多 价 全 细胞 死 疫 苗 ， 只 要 疫苗 株 的 血清 型 与 流行 株 一 致 ， 
有 肯定 预防 效果 。 但 因 接 种 量 大 、 接 种 需 多 次 ， 而 全 茵 中 带 有 人 免疫 预防 无 关 的 组 分 ， 因 
而 有 副 反应 较 大 等 不 足 。 为 此 ， 国 内 外 均 在 研究 新 一 代 的 钩 端 螺旋 体 疫 苗 。 

我 国 研制 的 钩 端 螺旋 体外 膜 疫 苗 ， 经 过 动物 保护 试验 、 毒 力 试验 和 安全 试验 ， 缘 获 
得 满意 结果 。 经 志愿 者 试验 ， 接 种 后 无 反应 或 反应 极为 轻微 。 免 疫 后 1 一 3 个 月 ， 血 清 
特异 抗体 明显 上 升 ， 持 续 时 间 长 。 以 后 ， 在 此 第 一 代 外 膜 疫苗 研究 基础 上 ， 对 培养 基 和 和 
生产 工艺 作 了 较 大 改进 ， 制 成 了 第 2 代 外 膜 疫 苗 。 动 物 试验 表 明 ， 接 种 i00pg 量 即 可 获 
得 保护 作用 。 人 体 接种 后 ， 副 反应 轻微 ,一 次 免疫 后 特异 抗体 明显 升 商 ， 免 疫 后 3 个 
月 ,抗体 下 降 慢 于 全 菌 疫苗 ， 提 示 第 2 代 钩 端 螺 旋 体 外 膜 重 白 疫 苗 可 以 着 代 传 统 的 全 疫 
贡 ， 成 为 预防 钩 端 螺旋 体 的 较 理 想 的 新 一 代 疫苗 。 

其 他 研究 中 的 新 钩 端 螺旋 体 新 疫苗 ， 尚 有 以 其 LPS 或 LPS 与 白喉 类 毒素 偶 联 物 作 
为 免疫 原 的 。 小 鼠 实 验 发 现 两 者 免疫 后 第 4 周 出 现 特 异 抗体 ，6 一 8 周 时 抗体 效 价 达 峰 
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值 , 但 LPS 与 白喉 类 毒素 侦 联 物产 生 的 抗体 效 价 要 比 单 独 LPS 的 高 1 一 100 人 悦 。 表 了 明 
钧 端 螺 旋 体 LPS 或 与 白喉 类 毒素 偶 联 后 ， 亦 有 可 能 成 为 预防 钧 端 螺 旋 体 病 的 候选 新 疫 


苗 ， 值 得 进一步 深 人 研究 。 
( 陆 德 滨 ) 


第 一 篇 真 菌 学 


第 21 章 真菌 学 概述 


真菌 〈fungus) 是 一 种 真 核 细 胞 型 微生物 。 有 典型 的 细胞 核 和 完善 的 细胞 嚣 。 不 含 
叶绿素 、 无 根 、 茎 、 叶 的 分 化 。 真 菌 广泛 分 布 于 自然 界 ， 种 类 党 多 ， 有 10 余 万 种 。 大 
多 对 人 无 害 ， 有 的 甚至 有 益 。 如 食用 蔓 类 ， 有 的 真菌 用 于 后 产 抗 生 素 和 醉 酒 等 。 引 起 人 
类 疾病 的 约 300 余 种 ， 包 括 致 病 、 条 件 致 病 、 产 毒 以 及 致癌 的 真菌 。 近 年 来 真菌 感染 明 
显 上 升 。 这 与 滥用 抗生素 引起 菌 群 失调 和 应 用 激 案 、 抗 痛 药 物 导 致 免疫 低下 有 关 ， 应 引 
起 注意 。 

与 医学 有 关 的 嘉 芋 有 四 个 亚 门 : 中 接合 亚 门 (Zygormycotina)， 弧 大 包 数 为 无 隔 多 核 靖 丝 伴 ， 属 条 
件 致 病 性 真菌 ， 如 毛 雪 、 要 过 等 。 四 子 琳 菌 亚 门 【Ascomyeotina)， 基 有 子 森 和 子 霖 孢子 ， 如 伴生 菌 
属 ， 组 织 胞 浆 菌 属 、 小 孢子 菌 属 及 酵母 菌 属 等 。 呈 担子 菌 亚 门 {Basidiomycotina)， 具 有 担子 和 担 抱 子 ， 
如 食用 菌 划 菇 、 灵 芝 以 及 致 病 性 新 生 降 球 菌 等 。 志 半 知 菌 亚 门 【Deutermyeotina 或 fangus imperfecti)， 
对 此 类 芯 生 活 中 了解 不 完全 ， 未 发 现 其 有 性 阶段 ， 故 称 之 为 半 知 菌 。 在 医学 上 有 重要 意义 的 真菌 绝 大 
部 分 在 半 知 菌 亚 门 中 ， 如 球 耸 子 菌 属 和 殷 毕 酵母 菌 属 。 最 新 的 真菌 分 类 是 将 真 薄 界 分 为 4 个 卜 ， 印 楼 
合 菌 门 《zveomycota) 、 担 子 菌 门 【Basidomyeora) 、 子 囊 获 站 (Ascomycota) 和 壶 苦 门 (Chytridiomy- 
cata)， 而 将 原 半 知 菌 亚 门 中 的 真菌 划分 到 前 3 个 门 中 。 


第 一 节 ”真菌 的 生物 学 性 状 


真菌 可 分 单 细胞 和 多 细胞 两 类 。 单 细胞 真菌 呈 图 形 或 卵 圆 形 ， 称 酵母 获 (yeast)。 
多 细胞 真菌 大 多 长 出 菌 丝 和 孢子 ， 交 织 成 团 ， 称 丝 状 菌 (filamentous fungus)， 又 称 每 
菌 (mold)。 有 些 真 菌 可 因 环 境 条 件 的 改变 ， 而 两 种 形态 发 生 互 变 ， 称 为 三 相 性 (di- 
morphic) ， 恕 球 孢 子 落 、 组 织 网 浆 菌 、 芽 生 菌 和 孢子 丝 落 等。 这 些 真 菌 在 栖 内 或 在 含有 
动物 蛋白 的 培养 基 上 37 亿 培养 时 时 醉 母 菌 型 ， 在 普通 培养 基 上 25 忆 培养 时 则 呈 丝 状 菌 。 

形态 与 结构 ”真菌 比 细菌 大 几 倍 至 几 十 情 。 结 构 比 网 菌 复 休 。 细 胸壁 不 含 肽 聚 糖 ， 
主要 由 过 精 (75%) 与 莉 白 质 〈25% ) 组 成 。 多 精 主 要 为 儿 丁 质 的 微 原 纤维 ， 缺 乏 肽 聚 
精 ， 故 真菌 不 受 青 葡 素 或 头孢 菌 素 的 作用 。 真 菌 的 细胞 膜 与 细菌 的 区 别 在 于 真菌 含 固 醇 
(sterot) 而 细 效 无 。 
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单 细 胞 真菌 呈 圆 形 或 孵 圆 形 ， 常 见于 酵母 菌 或 类 酵母 菌 ， 对 人 和 致 病 的 主要 有 新 生 隐 
球菌 和 日 假 经 酵母 菌 。 这 类 真菌 以 出 芽 方式 繁殖 ， 芽 生 孢 子 成 熟 后 脱落 成 独立 个 栖 。 

多 组 胞 丝 状 真菌 能 长 出 菌 经 ， 芯 丝 延 伸 分 枝 ， 有 的 菌 丝 上 长 出 孢子 。 各 种 丝 状 阔 长 
出 的 菌 丝 和 孢子 形态 不 同 ， 是 鉴别 真菌 的 重要 标志 。 

1. 菌 丝 (hypha) ”真菌 的 孢子 以 出 芽 方 式 繁 殖 。 在 环境 适宜 情况 下 由 孢子 长 贡生 
管 ， 逐 渐 延 长 呈 丝 状 ， 称 菌 丝 。 菌 丝 又 可 长 出 许多 分 枝 ， 交 织 成 团 称 菌 丝 体 〈imyceli- 
um)。 有 的 菌 丝 伸 人 培养 基 中 吸取 养料 ， 称 营养 菌 丝 。 有 的 菌 丝 向 上 生长 ， 称 气 生 菌 
丝 。 其 中 产生 孢子 的 称 生 至 菌 丝 。 有 的 菌 丝 内 能 形成 横 隔 ， 称 隔膜 《septum)， 将 1 条 
菌 丝 分 成 几 个 细胞 ， 是 为 有 隔 菌 丝 〈《septate hypha)。 大 多 数 致 病 性 真菌 均 有 隔膜 ， 隐 
膜 中 有 小 孔 ， 允 许 胞 质 流 通 。 皮 肤 癣 菌 、 组 织 胞 浆 菌 和 曲 枯 等 蕊 较 大 ， 细 胞 核 亦 可 通 
过 ; 有 些 真菌 菌 丝 无 横 陋 ， 为 无 隔 菌 丝 〔nonseptate hypha)。 整 条 菌 丝 为 1 个 细胞 ， 在 
1 个 细胞 内 有 多 个 细胞 核 。 

菌 丝 可 有 多 种 形态 : 螺旋 状 、 球 拍 状 、 结 节 状 、 鹿 角 状 和 梳 状 等 。 不 同 种 类 的 真菌 
可 有 不 同形 态 的 菌 丝 ， 故 菌 丝 形态 有 助 于 鉴别 【图 21-1)。 


图 21-1 真菌 的 苗 毕 
A, 羊毛 状 小 孢子 兰 的 球拍 状 芒 丝 B， 黄 启 菌 的 谭 和 角 状 苗 攻 xx400 

2. 孢子 (spore) “是 真意 的 繁殖 结构 ， 真 菌 的 孢子 与 细菌 的 芽 胞 不 同 ， 其 抵抗 力 
不 强 ， 加 热 的 ~ 30 和 C 短 时 间 即 可 死亡 。 抱 子 可 分 有 性 孢子 和 无 性 爷 于 两 种 。 有 性 息 本 
是 由 同一 菌 体 或 不 同 菌 体 上 的 2 个 细胞 融合 经 减 数 分 烈 形 成 。 无 性 孢子 是 商 丝 上 的 细胞 
分 化 或 出 芽 生 成 。 病 床 性 真菌 大 多 形成 无 性 移 子 。 无 性 孢子 根据 形态 分 为 3 种 〈 图 21- 
2)s 

(1) 分 生 孢 子 《conidium)， 由 生殖 菌 丝 末端 的 细胞 分 型 或 收缩 形成 ， 也 可 在 菌 丝 
侧面 出 芽 形 成 。 按 其 形态 和 结构 又 可 分 大 分 生 孢 子 和 小 分 生 孢 子 2 种 ;大 分 生 孢 于 
(macroconidium) 体积 较 大 ， 由 多 个 细胞 组 成 ， 鹤 呈 梭 状 、 棍棒 状 或 旬 状 。 其 大 小 、 风 
胞 数 和 颜色 是 鉴定 的 重要 依据 (图 21-3); 小 分 生 孢 子 (microconidiuom) 较 小 ，1 个 稳 
子 只 有 1 个 细胞 。 真 茵 都 能 产生 小 分 生 孢 子 ， 其 诊断 价值 不 大 。 
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图 21-2 真菌 的 无 性 移 子 
A 分 生 殉 子 ”由 大 分 生 孢 子 ， 加 小 分 生 孢 子 
B， 时 状 净 于 “二 全 生 孢 子 ; 辐 关 节 孢 子 ; 命 厚 膜 殉 子 
C， 孢 子 森 净 子 


图 21-3 真菌 的 大 分 生 孢 子 
A， 石 误 拌 小 孢子 菌 的 检 状 大 分 生 孢 子 B， 架 状 表皮 壮 菌 的 梨 状 大 分 生 孢 子 x400 


(2) 叶 状 孢子 《thallospore): 由 菌 丝 内 细胞 直接 形成 。 中 芽 生 殉 子 (blastospore)， 

由 菌 丝 体 细 胞 出 芽 生 成 ， 常 见于 假 丝 酵母 菌 与 隐 球 菌 。 一 般 芽 生 孢 子 长 到 一 定 大 小 即 与 

母体 脱离 ， 若 不 脱 高 则 形成 假 菌 丝 。 侣 厚 腊 孢子 (clamydospore) ， 菌 丝 内 胞 浆 浓 缩 ， 胞 

壁 增 厚 ， 在 不 利 环 境 中 形成 ， 抵 抗力 增 大 。 当 环境 有 利 时 ， 厚 膜 孢子 又 可 出 芽 繁殖 。 

关节 孢子 (arthrospore) ， 在 陈旧 的 培养 物 中 ， 菌 丝 细胞 壁 变 厚 ， 形 成 长 方形 的 节 段 ， 
呈 链 状 排列 。 
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(3) 孢子 赛 袍 子 (sporangicspore)， 戎 丝 末端 脱 大 成 孢子 赛 ， 内 合 许 锡 孢 子 ， 抱 子 
成 热 则 破 赛 而 出 ， 如 毛 震 、 根 霉 等 。 

培养 特性 ”真菌 的 营养 要 求 不 高 ， 在 一 般 细 菌 培 养 基 上 能 生长 。 检 查 时 常用 沙 保 
(Sabouraud) 培养 基 。 此 培养 基 成 分 简单 ， 主 要 含有 1% 和 蛋白 有 昧 、4% 葡萄 糖 和 2% 丽 
隐 ，pH 5$,5。 皮 肤 交 苗 在 此 培养 基 上 生长 较 慢 ， 常 需 1~4 周 ; 但 腐生 性 真菌 在 此 培养 
基 上 生长 迅速 。 故 分 离 真 菌 时 常 在 此 培养 基 中 加 一 定量 的 放 线 菌 酮 和 气 和 一 素 ， 前 者 用 以 
抑制 污染 真菌 ， 后 者 用 以 搞 制 细菌 的 生长 。 有 些 病 原 性 真菌 ， 如 白 假 丝 醉 母 菌 、 组 织 胞 
奖 菌 、 新 生 隐 球菌 等 加 放 线 菌 酮 即 不 能 生长 ， 宜 用 无 杭 生 素 的 血 琼脂 平板 ， 见 有 生长 后 
移 种 沙 保 培 养 基 ， 并 同时 司 玻 片 培 养 以 观察 自然 状态 下 的 形态 结构 。 

培养 真 戎 最 适宜 的 酸碱度 是 pH4.0 一 6.0， 浅 部 感染 真 草 的 最 适 温度 为 22~28TC。 
但 某 些 深部 感染 真菌 一 般 在 37f 中 生长 最 好 。 培 养 真菌 需 较 高 的 湿度 与 氧 。 真 菌 的 苦 
落 有 两 类 : 

1， 醇 母 型 菌落 ”是 单 细 胞 真菌 的 落落 形式 ， 菌 东 光 滑 湿 润 ， 和 柔软 而 致密 。 形 态 与 
一 般 细 菌 菌落 相似 ， 如 隐 球 菌 即 属 之 。 有 部 分 单 细 胞 真 其 在 出 芽 繁 殖 后 ， 芽 管 延长 不 与 
母 细 胞 脱离 ， 形 成 假 菌 丝 。 狼 菌 丝 由 菌落 向 下 生长 ， 伸 人 培养 基 中 ， 这 种 菌落 称 为 类 本 
母 菌落 ， 如 假 毕 酵母 菌 。 

2.， 丝 状 菌落 “是 多 细胞 真菌 的 菌落 形式 ， 由 许多 疏松 的 菌 丝 体 构成 。 菌 落成 棉 辊 
状 、 绒 毛 状 或 粉末 状 ， 菌 落 正 背 两 面 呈 现 不 同 的 颜色 。 丝 状 蓝 落 的 形态 、 结 构 和 颜色 党 
作为 鉴定 真菌 的 参考 。 真 菌 有 从 中 心身 四周 等 距离 生长 形成 圆 形 蓝 落 的 颁 向 ， 所 以 临床 
体 癣 、 股 癣 、 亚 瓦 癣 等 皮 损 表 现 为 环形 或 多 环形 。 若 要 真实 地 观察 菌 丝 与 孢子 生长 的 关 
系 ， 可 作 小 培养 。 系 切取 一 小 块 沙 保 培 养 基 置 玻 片 上 ， 挑 取 小 片 真菌 菌落 接种 在 培养 基 
周边 ， 羡 上 无 菌 盖 玻 片 。 培 养 1 周 后 用 乳 酚 棉 茧 (lactophenol cotton blue》 染 色 。 镜 检 
可 见 菌 丝 和 孢子 的 结构 和 排列 。 真 菌 容易 发 生变 蜡 。 在 培养 基 上 人 工 传代 或 培养 时 间 过 
久 ， 其 形态 、 培 养 特 性 其 至 毒 力 都 可 发 生 改 变 。 

抵抗 力 ”真菌 对 和 干燥、 阳光 、 茜 外 线 及 一 般 消 毒剂 有 较 强 的 抵抗 力 。 实 验证 明 荣 外 
线 对 丝 状 真菌 与 假 丝 醇 母 菌 在 距离 lm 照射 需 30min 杀 死 。 但 不 耐 热 ，60Y jh 前 经 和 
抱 子 均 被 杀 死 。 对 2% 石 尖酸 、2.5% 碘 醒 、0.1% 升 条 或 10% 甲 醛 溶液 较 敏感 。 对 常用 
于 抗 细菌 感染 的 抗生素 均 不 敏感 灰 黄 霉 兹 、 制 款 菌 宗 B、 二 性 委 只 、 克 雪 索 、 病 康 
唑 、 盆 曲 康 唑 等 对 多 种 真 芯 有 抑制 作用 。 


第 二 节 真菌 的 致 病 性 与 免疫 性 


真菌 引起 机 体感 染 同样 需要 具备 一 定 的 毒 力 ， 如 白 假 丝 酵母 菌 、 烟 曲霉 、 黄 曲 笑 的 
细胞 壁 糖 蛋 白 有 内 毒素 样 活 性 ， 能 引起 组 织 化 脓 性 反应 和 休克 ， 烟 曲 答 和 商 曲 多 还 能 至 
多 种 器 官 的 出 血 和 坏死 。 白 假 丝 酵母 菌 具 有 粘 附 人 体 细胞 的 能 力 ， 随 着 其 芽 管 的 形成 ， 
粘 附 力 加 强 。 二 相 真菌 如 荧 膜 组 织 胞 浆 菌 、 皮 炎 芽 生 荫 等 进 人 机 体 后 必须 先 转换 成 酵母 
型 在 巨 趴 细胞 中 不 被 杀 严 反而 扩散 。 新 生 隐 球 获 的 荚 腊 有 抗 春 哄 作 用 。 近 来 研究 表明 白 
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假 丝 酵母 菌 和 烟 曲 堆 的 热 休 克 和 蛋白 HSP 90 与 宿主 细胞 和 血清 蛋白 结合 能 使 之 功能 改 
变 ， 是 其 能 致 病 的 一 种 原因 。 至 今 对 真菌 致 病 性 研究 仅 限 于 少数 几 种 真 获 。 不 同 的 真菌 
可 通过 下 列 几 种 形式 致 病 。 z 

1， 致 病 性 真菌 感染 ”主要 是 一 些 外 源 性 真菌 感染 。 浅 部 真菌 如 皮肤 癣 菌 是 由 于 这 
些 真 菌 的 嗜 角 质 性 ， 并 能 产生 角 和 蛋白 酶 水 解 角 蛋白 。 在 皮肤 局 部 大 量 繁殖 后 通过 机 械 刺 
滞 和 代谢 产物 的 作用 ， 引 起 局 部 炎症 和 病变 。 深 部 真菌 感染 后 不 被 杀 死 ， 能 在 吞 星 细胞 
中 生存 、 繁 殖 ， 引 起 慢性 肉芽 肿 或 组 织 注 疡 坏死 。 

2， 条 件 致 病 性 真菌 感染 ”主要 是 由 一 些 内 源 性 真菌 引起 的 ， 如 假 丝 酵母 菌 、 曲 姻 、 
毛 付 。 这 些 真菌 的 致 病 性 不 强 ， 只 有 在 机 体 免疫 力 峰 低 时 发 生 ， 如 肿瘤 、 糖 尿 病 、 免 疫 
缺陷 、 长 期 应 用 广 谱 抗生素 、 皮 质 激素 、 放 射 治疗 或 在 应 用 导管 、 手 术 等 过 程 中 易 继 发 
感染 。 例 如 导管 、 搬 管 人 口 为 真菌 人 侵 提供 门户 ， 真菌 粘 附 其 上 ， 并 不 断 增殖 ， 从 而 进 
和 人 人 血液， 并 播 散 至 全 身 。 

3， 真菌 超 敏 反应 性 疾病 敏感 患者 当 吸 人 或 食 人 某 些 菌 丝 或 孢子 时 可 引起 各 种 类 
型 的 超 敏 反应 ， 如 莫 麻 疙 、 变 应 性 皮炎 与 哮喘 等 。 

4， 真 菌 性 中 毒 症 ”粮食 受潮 竹 变 ， 摄 人 真菌 或 其 产生 的 毒素 后 可 引起 急 、 慢 性 中 
毒 称 为 真菌 中 毒 症 (myceotoxicosis)。 病 变 多 样 ， 因 毒素 而 异 。 有 的 引起 肝 、 明 损害 ， 
有 的 引起 血液 系统 变化 ， 有 的 作用 于 神经 系统 引起 抽 搞 、 红 迷 等 症状 。 

真菌 中 毒 与 一 般 细 菌 性 或 病毒 性 感染 不 同 。 真 菌 是 在 粮食 中 产生 毒素 ， 党 环境 条 件 
的 影响 ， 所 以 发 病 有 地 区 性 和 季节 性 ， 但 没有 传染 性 ， 不 引起 流行 。 粮 食 多 次 搂 洗 可 以 
减少 污染 的 毒 案 ， 有 一 定 的 预防 作用 。 

5， 真 菌 毒 素 与 肿瘤 的 关系 ”近年 来 不 断 发现 有 些 真 菌 产 物 和 肿瘤 有 关 ， 其 中 研究 
最 多 的 是 黄 曲 丛 毒 未。 黄 曲 霉 毒素 是 一 种 双 味 哺 氧 杂 蒜 邻 酮 衡 化物， 毒性 很 强 ， 小 剂量 
即 有 致癌 作 用 。 根 据 荧光 分 析 有 20 多 种 入 化 物 ， 其 中 B 致癌 作用 最 强 ， 取 次 之 。 大 
恨 口 服 电 后 易 被 吸收 ， 在 肝脏 迅速 达到 高 峰 。B 与 RNA 和 DNA 结合 能 力 很 剖 ， 从 而 
抑制 细胞 RNA 与 DNA 的 合成 ， 与 致 痛 有 一 定 关系 。 在 肝 况 高 发 区 的 花生 、 玉 米 、 泪 
粮 作 物 中 ， 黄 曲 匣 污染 率 很 高 ， 黄 曲 愉 毒 素 含 量 可 高 达 ljppm。 大 鼠 试 验 饲 料 中 舍 
0.015ppm 即 可 诱发 肝癌 。 也 有 人 认为 肝癌 与 乙 型 肝炎 有 关 ， 经 调查 9% 患者 感染 过 乙 
型 肝炎 。 故 人 肝 瘤 的 病因 可 能 是 多 因素 的 ， 黄 曲 震 毒 素 只 是 重要 因素 之 一 。 

自然 界 中 并 非 所 有 黄 曲 芍 株 都 能 产生 黄 曲 替 毒 素 。 事 实 上 无 毒 株 多 于 产 毒 株 。 相 
反 ， 除 黄 曲 老外， 害 生 曲 徊 、 黑 曲霉 、 赤 曲霉 、 温 特 曲霉 等 也 可 产生 黄 曲 者 毒素 。 其 他 
致 痛 的 真菌 毒素 还 有 赭 曲霉 产生 的 黄 褐 毒 素 也 可 诱 生 肝 肿 瘤 ， 镰 刀 菌 工 2 毒素 可 请 发 大 
鼠 胃 痛 、 了 胰腺 冶 、 牌 体 和 脑 肿瘤 ， 展 青 区 素 可 引起 局 部 肉瘤 每 。 

免疫 性 

1， 天 然 免疫 ”真菌 感染 的 发 生 与 机 体 的 天 然 负 疫 状态 有 关 ， 最 主要 的 是 皮肤 粘 腊 
屏障 。 一 旦 裤 损 、 受 创伤 或 放置 导管 ， 真 菌 即 可 入侵 。 皮 脂 腺 分 泌 饱 和 和 不 饱和 脂肪 酸 
均 有 杀 真 菌 作 用 。 儿 童 头 皮脂 肪 酸 分 泌 量 比 成 人 少 ， 故 易 患 头 尊 。 成 人 因 手 、 足 汗 较 
多 ， 且 掌 灶 部 缺乏 皮脂 腺 故 易 患 手足 癣 。 
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在 正常 菌 群 中 有 细菌 也 有 真菌 。 由 于 菌 与 芯 之 间 的 相互 持 抗 ， 不 能 大 量 生 长 引起 疾 
病 。 长 期 应 用 广 谱 抗 生 素 破 坏 菌 群 名 的 比例 ， 或 因 亚 性 疾病 以 及 长 期 荫 用 免疫 抑制 剂 
后 ， 机 体 免 疫 力 降 低 ， 均 可 引起 继 发 性 真 蓝 感 染 。 此 外 ， 某 些 内 分 泌 功 能 失调 也 是 促使 
某 种 真菌 感染 的 一 种 因素 。 如 明 上 腺 皮质 功能 低下 、 糖 尿 病 、 甲 状 腺 功能 低下 等 病人 ， 
常 并 发 皮肤 粘膜 假 丝 酵母 菌 病 。 近 年 来 发 现 tuftsin 《真菌 学 上 称 促 癣 吞 只 炭 ) 可 结合 到 
中 性 粒 细胞 外 膜 上 以 提高 其 吞噬 和 杀菌 活性 ， 并 有 促 趋 化 作用 。 抗 真菌 中 中 性 粒 细 郊 与 
巨 叹 细 胞 起 重要 作用 ， 被 真菌 激活 后 释放 H.OQ ， 次 氧 酸 和 防御 素 (defensin) 能 杀 灭 假 
缘 醉 母 菌 、 烟 曲 占 等 真菌 。 铁 对 活 细胞 是 必 不 可 少 的 ， 但 铁 浓度 过 高 有 肿 于 细菌 和 真菌 
感染 ， 如 糖尿 病 硕 中 毒 患 者 易 发 生 毛 露 病 ， 低 浓度 不 饱和 转 铁 和 蛋白 和 高 浓度 血清 铁 可 话 
发 白 假 丝 酵 母 菌 感 染 。 血 浆 中 的 转 铁 蛋 白 ， 经 皮下 小 血管 或 汗腺 扩散 至 皮 角 奈 层 内 ， 可 
限制 数 种 真菌 的 生长 。 

2， 获 得 性 免疫 ”真菌 感 染 因 其 胞 壁 厚 ， 妈 使 有 抗体 和 补体 也 不 能 完 爹 杀 灭 它 。 但 
特异 性 抗体 可 阻止 真菌 转 为 菌 丝 相 以 提高 知 吹 率 ， 并 抵制 真菌 双 附 于 体 表 。 如 日 假 丝 醇 
母 菌 ，SIgA 抗体 即 可 与 其 表面 甘 锯 聚 糖 复合 体 结合 阻止 其 吸附 。 但 一 般 认为 真 藤 感染 
的 恢复 主要 人 靠 细 胞 免疫 ， 真菌 抗原 刺激 后 特异 性 淋巴 细胞 增殖 ， 释 放 [FN-y 和 IL-2 等 
激活 巨 只 细胞 、NK 细胞 和 CTL 等 ， 参 与 对 真菌 的 杀伤 。 播 散 性 真菌 感染 患者 常 伴 有 
T 细 胞 功能 的 抑制 ， 如 AIDS、 淋 巴 瘤 和 使 用 免 首 抑制 剂 等 。 真 菌 感染 可 引发 壕 发 型 超 
敏 反 应 。 临 床上 常见 的 癣 菌 疹 就 是 真菌 感染 所 引起 的 一 种 超 钱 反应 。 


第 三 节 真菌 的 微生物 学 检查 法 


各 种 真 诸 的 形态 结构 有 其 一 定 的 特殊 性 ， 一 般 可 以 通过 直接 镜 检 和 培养 进行 鉴定 ， 
但 具体 方法 应 根据 标本 种 类 和 检查 目的 而 蜡 。 

标本 ” 浅 部 感染 真菌 的 检查 可 用 70% 乙 醇 粕 球 擦拭 局 部 后 取 皮 悄 、 毛 发 、 指 ( 赴 ) 
申 悄 等 标本 。 深 部 感染 真菌 的 检查 可 根据 病情 取 痰 、 血 液 、 脑 消 补 等 标本 。 

直接 镜 检 和 意义 ” 皮 悄 、 毛 发 、 指 ( 趾 】 甲 悄 等 标本 置 正片 上 。 滴 加 10% KOH 少 
许 ， 以 董 玻 片 覆盖 后 在 火焰 上 微微 加 温 ， 使 被 检 和 组织 中 的 角质 软化 。 轻 压 盖 下 片 ， 使 标 
本 变 薄 透明 ， 然 后 在 低 倍 或 高 倍 镜 下 检查 。 若 见 菌 丝 或 钨 子 ， 即 可 初步 诊断 患 有 真菌 
痹 ， 但 一 般 不 能 确定 其 菌 种 。 皮 肤 癣 标本 检查 常用 湿 标 本 ， 不 加 染色 。 假 丝 醇 母 菌 感染 
测 取 材 涂 片 ， 行 革 兰 染色 ; 隐 球 菌 感染 到 脑 浓 液 离心 。 沉 淀 物 用 黑 秆 作 代数 色 后 镜 检 。 

结果 的 判断 : 名 直接 检查 阳性 有 意义 ， 阴 性 不 能 排除 感染 。 但 阴道 、 痰 等 分 离 出 假 
丝 酵 母 菌 、 曲 圳 等 条 件 致 病菌 需 多 次 阳性 才 有 意义 。 信 组织 中 发 现 分 隔 分 枝 的 菌 经 多 为 
曲霉 ;粗大 、 不 分 吗 或 不 分 枝 的 菌 丝 多 为 毛 老 。 假 丝 酵母 苹 出 现 假 菌 丝 代 表 活 动 性 ， 有 
意义 ， 轩 皮肤 净 菌 菌 丝 肥大 粗 长 ， 提 示 处 于 活 牙 状态 。 电 酵母 型 和 二 相 型 真菌 在 组 织 内 
常 星 现 为 的 子 。 

分 离 培养 ”直接 镜 检 不 能 确诊 时 应 作 真 菌 培养 。 皮 肤 、 毛 发 、 甲 悄 标 本 经 70% 乙 
醇 或 2% 石 尖酸 浸泡 2 一 3min 杀 死 杂 菌 ， 无 菌 盐 水 洗 兆 后 接种 于 含 放 线 菌 丽 和 握 生 素 的 


沙 保 培养 基 上 ，25 一 28 尼 数 日 至 数 周 ， 观 察 菌落 特征 。 必 要 时 做 小 培养 ， 于 镜 下 观察 菌 
丝 、 移 子 特征 进行 鉴定 。 阴 道 、 口 腔 熙 膜 材料 可 用 棉 拭 子 直接 在 血 平 板 上 分 离 。 若 为 血 
液 链 先 增 苗 ， 脑 崔 液 则 取 沉 淀 物 接种 于 血 平板 上 37 亿 培养 。 若 疑 为 假 丝 酵母 菌 取 菌 落 
研 种 于 0.5ml 血清 试管 内 ，37 人 CC 1h 后 涂 片 革 兰 染色 。 见 有 假 经 酵母 汞 细胞 长 出 芽 管 即 
可 初步 鉴定 为 日 假 丝 酵母 珠 菌 。 


第 四 节 ”真菌 感染 的 防治 原则 


皮肤 交 菌 的 传播 主要 蔡 孢 子 。 遇 潮 鹰 和 温暖 环境 又 能 发 芽 繁 殖 。 当 体 表 角质 层 破 损 
或 麻 烂 ， 更 易 引 起 感染 。 预 防 主要 注意 清洁 卫生 ， 哥 持 鞋 袜 干 燥 ， 防 止 真 菌 苞 生 ， 或 以 
合 福 马 林 棉 球 置 鞋 内 杀菌 后 再 穿 。 避 免 直 接 或 间接 与 患者 接触 。 真 菌 由 于 表面 抗原 性 
绊 ， 无 有 效 的 预防 疫苗 。 局 部 治疗 可 用 5% 太 磺 软 谊 、 味 康 队 和 着 、 克 置 唑 软 浓 或 0.5% 
碘 伏 。 若 疗效 不 佳 或 深部 感染 可 口服 抗 真菌 药物 : 如 二 性 霉 素 B、 制 蚕 商 素 、 贬 康 只 
(miconazole) 、 酮 康 哗 (〈ketoconazole)、 氟 康 唑 《fluconazole) 和 快 曲 康 唑 《itraconazole) 
等 。 近 年 来 发 现 灰 黄 候 素 对 小 也 有 致癌 作用 ， 使 用 时 应 加 注意 。20 世纪 90 年 代 以 来 主 
要 使 用 氟 康 唑 和 仇 曲 康 肉 ， 对 表皮 癣 苦 与 深部 真菌 均 有 闻 效 。 

( 林 特 夫 ) 
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第 22 章 主要 致 病 性 真菌 


真菌 按 其 侵犯 的 部 位 和 临床 表现 ， 可 分 为 浅 部 感染 真菌 、 深 部 感染 真菌 和 条 忻 致 病 
性 真菌 。 


第 一 节 ” 浅 部 感染 真菌 


一 、 表 面 感染 真菌 


这 类 真菌 主要 寄居 于 人 超度 肤 和 毛 干 的 最 表层 。 因 不 接触 组 织 细胞 ， 很 少 引 起 得 主 
细胞 反应 。 这 类 真菌 在 我 国 主要 有 和 糠 马 拉 瘤 菌 (Matassezia furfur)， 可 引起 皮肤 表 
面 出 现 黄 褐色 的 花 班 兽 ， 如 省 溃 斑 点 ， 俗 称 汗 斑 。 此 菌 具 嗜 脂性。 有 报道 从 92% 正常 
人 人 头皮、 躯干 、 面 部 、 四 肢 等 部 位 分 离 出 。 诱 发 因素 为 高 温 多 于。 由 于 此 凋 能 产生 对 击 
色素 细胞 有 抑制 作用 的 二 羧 酸 ， 使 花 斑 癣 局 部 色 泰 减退 。 此 菌 有 粗 短 、 分 校 的 有 隅 菌 丝 
和 成 从 的 醇 母 样 细胞 。 患 者 皮肤 用 Wood 灯 繁 外 线 波长 365nm 照射 或 刊 取 鳞 届 照射 ， 
能 发 出 金黄 色 奖 光 ， 有 助 于 诊断 。 


二 、 皮 肤 癣 真菌 


引起 皮肤 浅 部 感染 的 真菌 主要 是 一 些 皮 肤 癣 菌 (dermatophytes)。 皮 肤 癣 菌 有 卉 角 
质 蛋 白 的 特性 ， 使 其 侵犯 部 位 只 限于 角 化 的 表皮 、 毛 发 和 指 〈 趾 ) 甲 ， 而 病理 变化 是 由 
真菌 的 增 敬 及 其 代谢 产物 刺激 宿主 引起 的 反应 。 皮 肤 兽 ,特别 是 手足 癣 是 人 类 最 多 见 的 
真 苦 病 。 皮 肤 将 菌 分 毛 癣 菌 { Trichophyton )、 表皮 交 阔 (Epidermophyton ) 和 小 孢子 
癣 阔 【HMicrosporum) 3 个 属 。 

生物 学 性 状 皮肤 癣 菌 可 在 沙 保 培 养 基 上 生长 ， 形 成 丝 状 落落。 根据 菌落 形 访 、 颜 
色 和 所 产生 的 大 分 生 孢 子 ， 可 对 皮肤 沟 菌 作出 初步 鉴定 【图 22-1)。 

毛 癣 菌 菌落 为 灰白 、 红 、 橙 或 棕色 ， 表 面 呈 绒毛 状 、 粉 粒状 或 蜡 样 。 简 下 可 见 细 长 
桂 状 的 薄 壁 大 分 生 孢 子 和 葡萄 状 或 梨 状 的 小 分 生 孢 子 。 菌 丝 有 螺旋 状 、 球 拍 状 、 鹿 角 状 
种 结 节 状 。 
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大 分 生 狗 子 小 分 生 忽 子 芒 经 体 。 冯 肤 信和 所 发 


CON 


图 22-1 皮 典 壮阔 的 抱 子 、 菌 丝 形态 和 侵害 部 位 


致 病 性 ”一 种 皮肤 癣 芯 可 在 不 同 部 位 引起 病变 ,相同 部 位 的 病变 了 岂可 由 不 同 的 皮肤 
癣 菌 引 起 。3 种 兽 菌 均 可 侵犯 皮肤 ， 引 起 手足 癣 、 体 兽 、 股 兽 、 肥 瓦 癣 等 。 毛 癣 菌 和 表 
皮 癣 菌 可 侵犯 指 ( 趾 ) 甲 ， 引 起 甲 癣 (俗称 灰 指 甲 }， 使 指甲 失去 光泽 ， 增 在 溉 形 。 此 
外 ， 毛 奖 菌 与 小 抱 子 癣 菌 述 可 侵犯 毛发 ， 引 起 头 癣 、 黄 癣 和 须 癣 。 

据 我 国 1998 年 报道 从 患者 分 离 的 皮肤 癣 菌 以 红色 毛 癣 菌 ( 丁 ，rubrunm ) 为 最 多 ， 
占 涛 表 真 菌 培养 阳性 的 56% ， 其 次 为 紫色 毛 交 菌 《( 丁 ，wiolaceum )、 须 毛 妆 菌 《了 
prentagrophyte ) 和 架 状 表皮 癣 阔 (E,， fioccosum ) 等 ， 主 要 引起 甲 癣 、 手 足 癣 和 体 癣 ， 
头 癣 曾 在 我 国 很 多 地 区 流行 ， 给 患者 造成 痛 蔡 与 终生 遗憾 。 主 要 通过 接触 或 理发 工具 造 
或 传播 。 随 着 生活 改善 、 文 化 知识 提高 及 灰 黄 区 京 广泛 使 用 ， 头 癣 已 经 少见 。 但 近年 来 
因 小 穹 物 独 、 猫 的 眷 养 ， 儿 童 的 头 癣 又 有 所 抬头 。 感 染 按 菌 种 和 临床 表现 分 为 黄 癣 、 日 
兽 和 黑 点 癣 3 种 。 黄 癣 主要 由 许 兰 毛 癣 菌 ( 丁 ，schoenieinii) 引起 。 黑 点 癣 肖 由 紫色 毛 
癣 菌 和 肠 发 毛 兽 菌 《 丁 ，itonsurans ) 引起 ， 毛 发 脆 而 易 断 ， 留 下 黑色 发 根 ， 故 称 黑 点 
癣 ， 白 癣 主要 由 铁锈 色 小 爷 子 癣 菌 〈A. ferrugineum ) 引起 。 头 癣 多 见于 青少年 ， 男 
多 于 女 , 成 年 后 少见 。1998 年 武汉 623 例 浅 表 真 蕊 感染 培养 阳性 中 最 多 见 为 甲 癖 和 真 窗 
病 占 35.8 和 %， 其 次 为 手 吓 癣 22.8% 、 体 癣 15.8% 、 股 癣 10.2% 、 头 交 7.3% 。 


三 、 皮 下 组 织 真 菌 感 染 


引起 皮下 组 织 感染 的 真菌 主要 有 着 色 真 菌 和 人 孢子 丝 菌 。 感 染 常 发 生 于 真菌 侵入 的 创 
伤 部 位 。 感 染 最 初 发 生 于 真皮 深层 、 皮 下 组 织 或 骨 ， 逐渐 扩展 ， 最 后 可 达到 皮 表 下 。 感 
染 一 般 只 限于 局 部 ， 但 也 可 缓慢 扩散 至 周围 组 织 。 
着 色 真 获 是 一 些 在 分 类 上 接近 ， 引 起 的 疾病 症状 近似 的 真菌 的 总 称 。 感 染 都 发 生 在 
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暴 锯 部 位 ， 病 损 皮 肤 变 黑 ， 直 称 着 色 真 苦 病 (chromomycosis)。 在 我 国 主要 有 卡 氏 枝 抱 
性 (Cladosporium carrianii) 和 裴 氏 着 色 芽 生 菌 【Fonseceea pedrosoi )。 着 色 真 菌 的 分 生 
侈 于 有 3 型 ， 忆 树枝 型 菌 丝 末端 有 分 生 孢 子 柄 ， 柄 端 分 叉 长 出 孢子 ; 外 便 顶 型 : 围绕 
菌 丝 末端 或 菌 丝 横 隔 处 长 有 一 圈 分 生 孢 子 ; 母 花瓶 型 : 在 菌 丝 分 隔 处 长 出 花瓶 状 的 分 生 
孢子 柄 ， 在 瓶 口 长 出 成 从 的 小 分 生 孢 子 。 在 斐 氏 着 色 芽 生 菌 中 3 型 移 子 均 有 。 卡 氏 枝 抱 
性 主 要 有 和 树 校 型 ， 侦 见 花 瓶 型 。 这 类 真菌 在 沙 保 培养 基 上 生长 绥 惕 ， 常 血 数 周 。 获 落 
棕 袍 色 ， 表 面 有 极 短 的 菌 丝 。 在 人 体 主要 侵犯 肢体 皮肤 。 潜 伏 期 约 一 个 多 月 ， 长 者 数 月 
乃至 1 年。 病程 可 长 达 几 十 年 。 早 期 皮 鞭 患处 发 生 撕 疹 ， 丘 疹 增 大 形成 结 节 ， 结 节 和 融合 
成 疣 状 或 菜花 状 。 随 病情 发 展 ， 原 病灶 结 疤 僵 合 ， 新 灶 又 在 四 周 产 生 。 日 义 疤痕 广泛 ， 
影响 淋巴 回流 ， 形 成 肢体 象 皮 肿 。 人 免疫 功 能 低下 时 亦 可 慢 犯 中 枢 神 经 ， 或 经 血行 扩散 。 

允 子 丝 菌 属于 腐生 性 真菌 ， 广 泛 存 在 于 土壤 、 植物 、 木 材 上 ， 常 因 外 伤 接触 带菌 的 
人 花草、 荆棘 等 引起 感染 。 在 农艺 师 最 为 多 见 。 感 染 的 主要 病原 为 申 克 孢 子 丝 菌 
(Sporotrichum schenckii )。 此 菌 可 经 微小 损伤 侵入 皮肤 ,然后 沿 淋 巴 管 分 布 ， 引 起 亚 急 
性 或 慢性 肉芽 有 种， 使 淋巴 管 形成 链 状 硬结 ， 称 为 抱 子 丝 菌 下 次 。 此 甘 也 可 经 口 进 入 肠 道 
或 经 呼吸 道 进入 肺 ， 随 后 经 血行 搬 散 至 其 他 器 官 引 起 深部 感染 。 此 病 在 我 国 传 播 较 广 ， 
20 世纪 50 年 代 以 来 全 国 大 部 分 地 区 均 有 发 现 。 病 例 以 东北 较 多 ， 约 占 全 国 已 发 表 病例 
的 0%。 申 克 孢 子 丝 菌 是 一 种 二 相 性 真菌 。 在 组 织 内 或 37 培养 为 酵母 相 ， 可 见 有 九 
圆 形 小 体 (3 一 7x1~2pm)， 常 位 于 中 性 粒 细胞 或 单 核 细 胞 内 ， 侦 见 有 菌 丝 。 有 了 时 在 组 
织 中 见 有 星 状 体 ， 外 有 嗜 酸性 物质 向 四 周 放 射 。 在 沙 保 培养 基 上 置 室温 或 37C 3 一 5d 
即 见 生长 ， 开 始 为 灰白 色 粘 稠 小 点 ， 逐 渐 扩 大 变 成 黑 褐 争 袍 薄膜 菌落 。 玻 片 培养 可 见 细 
长 的 分 生 孢 子 柄 从 菌 经 二 侧 成 直角 伸 出 ， 柄 端 长 有 成 群 的 梨 状 小 分 生 孢 子 。 在 含有 胱 所 
浴 的 血 平板 上 37 蕊 培养 ， 则 长 出 酵母 型 菌 ， 以 出 车 方式 岩 殖 。 


第 二 节 深部 感染 真菌 


深部 或 系统 性 感染 真菌 是 能 侵袭 深部 组 织 和 内 及 以 及 全 身 的 真菌 。 感 染 大 多 系 外 源 
性 ， 致 病 性 较 强 ， 能 引起 慢性 肉芽 肿 样 炎症 、 省 疡 和 坏死 等 。 其 中 以 新 生 隐 球菌 病 比 较 
常见 。 其 它 如 组 织 胞 浆 菌 、 球 孢子 菌 、 芽 生 菌 以 及 副 球 宛 子 菌 等 则 仅 出 现 于 南北 美洲 等 
某 些 局 部 地 区 ， 故 有 称 之 为 地 方 流行 性 真 昔 。 在 我 国 极为 少见 ， 仅 有 个 别 病 例 报道 。 


新 生 隐 球菌 (Cryptococeus neoformans ) 广泛 分 布 于 自然 界 ， 主 要 传染 源 是 镶 子 ， 
在 铝 北 中 有 大 量 存在 。 鲍 自身 有 抗 此 菌 的 能 力 。 人 因 吸 入 铝 半 污染 的 空气 而 感染 ， 特 别 
是 免疫 低下 者 。 主 要 引起 肺 和 脑 的 急性 、 亚 急性 或 慢性 感染 。 肺 部 感染 后 可 扩 航 至 皮 
肤 、 粘 膜 、 骨 和 内 脏 等 ， 故 实则 也 是 一 种 条 忻 致 病 性 真菌 。 

生物 学 特性 ”新生 隐 球 蕊 为 圆 形 的 酵母 型 菌 ， 外 周 有 莱 膜 ， 折 光 性 强 。 一 般 染 色 法 
不 被 着 色 难 以 发 现 , 故 称 隐 球 菌 。 用 印度 量 豁 作 负 妇 后 镜 检 ， 可 见 在 黑色 的 背 长 中 有 辆 


形 或 卵 图 形 的 透亮 菌 体 ， 内 有 1 个 较 大 与 数 个 小 的 
反光 颗粒 。 为 双 壁 细胞 ， 外 包 有 一 层 透 明 的 葬 腊 
(图 22-2)。 莱 膜 可 比 菌 体 大 1~3 悦 。 非 致 病 的 隐 球 
菌 则 无 莱 膜 。 在 组 织 中 的 隐 球 菌 较 大 (5 一 20mm)， 
经 培养 后 变 小 (2~ 5pm)。 菌 体 常 见 有 出 芽 , 但 不 
生成 假 菌 丝 。 

新 生 隐 球菌 在 沙 保 和 血 琼 脂 培 养 基 上 ， 于 25ST 
和 377 中 篆 能 生长 ， 非 致 病 性 隐 球 菌 则 在 37 记 不 能 
生长 。 新 生 隐 球 万 培养 数 天 后 即 生成 酵母 型 菌落 ， 
表面 粘 筒 ， 由 乳白 色 转 变 为 橘 黄色 ， 最 后 成 棕 褐 色 。 
有 的 菌落 日 久 液 化 ， 可 以 流动 。 此 菌 能 分 解 尿 素 ， es i 
以 与 假 丝 酵母 菌 区 别 。 新 生 隐 球菌 英 膜 由 多 糖 构成 ， 
根据 其 抗原 分 为 A~D 4 个 血清 型 。 从 临床 分 离 的 苦 。 2 
株 ， 在 我 国 约 70% 属 A 型 。 

致 病 性 ”新 生 隐 球菌 一 般 是 外 源 性 感染 。 肺 是 主要 的 人 侵 途 径 。 大 多 数 肺 隐 球 菌 感染 
症状 不 明显 ， 且 能 自 仍 。 有 的 患者 可 引起 支气管 肺炎 。 严 重病 例 可 见 肺 大 片 浸润 ， 呈 欢 发 
型 感染 迅速 致死 。 部 分 患者 发 生 血 行 播 散 而 累及 中 枢 神 经 系统 及 其 他 组 织 。 主 要 引起 脑膜 
的 亚 急 性 和 慢性 感染 ， 如 纽约 某 医院 报道 ，1982 一 1991 10 年 中 151 例 艾滋 病 尸 检 材 料 发 
现 17 例 合并 隐 球 菌 太 染 ， 其 中 12 例 发 生 脑 膜 炎 (70.6%)， 其 次 为 肺炎 与 淋巴 结 炎 。 

小 鼠 对 新 生 隐 球菌 易 感 ， 将 此 菌 注 人 脑 、 静 脉 或 腹腔 内 ， 小 鼠 于 1 一 3 周 内 死亡 。 
莱 膜 多 糖 是 重要 的 致 病 物质 ， 有 抑制 吞噬 、 诱 使 动物 免疫 无 反应 性 ， 削 弱 机 体 抵抗 力 的 
作用 。 新 生 隆 球菌 经 紫外 线 照 射 后 失去 莱 膜 ， 对 小 鼠 的 致 病 力也 消失 ; 一 旦 葬 膜 产生 回 
复 ， 致 病 力 也 恢复 。 


二 、 地 方 性 流行 真菌 

这 些 真 菌 均 属 二 相 性 ， 对 环境 温度 敏感 。 一 般 在 体内 或 37 尼 培养 时 呈 酵 母 型 ， 在 
室温 下 人 工 培养 变 为 丝 状 型 。 

英 腊 组 织 胞 浆 菌 (Histoplasma capsulatum) ”标本 在 油 镜 下 检查 可 见 单 核 细胞 或 
中 性 粒 细胞 中 有 贺 形 或 卵 辆 形 的 醉 母 型 细胞 《直径 1 一 5pm)。 以 出 芽 繁 殖 ， 四 周 有 不 
着 色 的 荧 膜 样 物质 。 在 沙 保 培养 基 上 室温 下 生长 缓慢 ， 形 成 白色 棉 训 样 昔 落 ， 乏 渐 从 黄 
色 转 变 为 褐色 。 镜 检 可 见 细 长 有 隔 菌 丝 ， 在 菌 丝 侧面 或 孢子 柄 上 长 有 特殊 的 圆 形 大 分 生 
孢子 (8~15mn)， 厚 履 ， 四 周 有 斥 突 ， 排 列 如 齿轮 ， 这 种 抱 子 有 诊断 价值 。 

大 酷 球 孢子 菌 (Coccidioides immites ) ” 镜 检 可 见 有 较 大 的 厚 壁 球 抱 子 (20 ~ 
80pm) ， 内 含 许多 内 生 和 孢子 (2 一 6pxm)， 厚 壁 破裂 则 内 生息 子 逸 出 。 在 沙 保 培 养 基 上 生 
长 迅速 ， 开 始 为 白色 苦 落 ， 很 快 变 为 棕 黄 色 棉 架 样 菌落 。 镜 下 见 有 大 量 关 节 抱 于 。 

皮炎 芽 生 菌 (Blastomyces dermatitides ) 和 巴西 副 球 孢子 菌 【( Paracoccidiodes 
brasiliensis) ”二 者 在 镜 下 可 见 细胞 呈 醇 母 型 ， 均 以 出 芽 繁殖 。 二 者 的 区 别 是 皮炎 芽 生 
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菌 每 1 个 细胞 仅 出 1 个 芽 ， 而 巴西 副 球 孢 子 菌 细胞 上 可 有 多 个 芽 。 


第 三 节 条 件 致 病 性 真菌 


条 件 致 病 性 真菌 感染 多 为 内 源 性 ， 如 假 丝 醇 母 菌 病 和 曲 葡 病 等 。 这 类 真菌 到 病 性 不 
强 ， 大 多 在 久 病 体 泣 、 免 疫 力 低下 或 在 菌 群 失调 时 发 生 ， 如 肿瘤 、 糖 尿 病 、 器 官 移植 及 
HIV 患者 、 长 期 使 用 广 谱 抗 生 素 、 放 疗 、 化 疗 等 过 程 中 易 伴 这 类 真菌 感染 。 其 致 病 性 
虽 虹 ,不 及 时 诊治 亦 可 危及 生命 。 


一 、 假 丝 酵 母 菌 


假 丝 酵母 菌 ， 俗 称 念珠 菌 ， 主 要 引起 皮肤 、 粘 膜 和 内 脏 的 急性 和 慢性 炎症 。 可 以 是 
原 发 性 ， 但 大 多 为 继 发 性 感染 ， 发 生 于 免疫 力 低 下 患者 。 口 腔 假 丝 酵母 菌 病 常 为 艾滋 病 
患者 最 先 发 生 的 继 发 性 感染 。 假 丝 酵母 菌 属 (Cardida ) 中 引起 致 病 的 有 白 假 丝 酵母 菌 
CC. albicans )、 热 带 假 丝 酵母 菌 【C，tropicalis)、 近 平滑 假 冀 酵母 菌 《C。 parap- 
silokis ) 、 死 攻 假 丝 醇 母 菌 (C，krusei) 等 多 种 。 一 般 以 白 假 丝 酵母 菌 为 最 多 见 。1995 
年 又 分 离 出 1 种 都 柏林 假 丝 醇 母 兰 (C，dubliniensis)。 近 10 年 来 假 丝 酵 母 菌 感染 病原 
菌 有 所 改变 ， 白 假 丝 醇 母 菌 感染 逐渐 减少 ， 而 其 他 假 丝 酵母 菌 感染 远 浙 增多 ， 特 别 是 都 
柏林 假 丝 酵母 菌 感染 。 这 种 现象 称 为 流行 病 学 转换 (epidemiological shift)。 主 要 由 于 气 康 
吗 《fluconazole) 治疗 ， 电 假 毕 酵 母 菌 较 其 他 假 丝 酵母 菌 对 氛 康 了 哗 敏 感 易 被 杀 死 。 都 柏林 
假 丝 酵母 菌 容易 产生 耐 药 ， 故 取而代之 。1998 年 武汉 地 区 有 报道 623 例 浅 部 真菌 感染 培养 
结果 显示 日 假 丝 酵母 菌 占 4.2%， 其 他 假 丝 酵母 菌 占 26.2% 。371 例 多 种 送 检 标本 中 白 假 
丝 酵母 菌 占 114 例 ， 其 他 假 毕 酵母 菌 占 208 例 ， 故 其 他 假 丝 酵母 菌 的 检 出 也 应 予以 重视 。 

生物 学 特性 ” 白 假 丝 酵母 菌 菌 体 图 形 或 卵 圆 形 〈2x4pkm)。 革 兰 染 色 和 阴性， 着色 不 
均 打 。 以 人 芽 生 孢子 出 芽 繁 殖 。 匈 子 伸 长 成 芽 管 ， 不 与 母体 脱离 ， 形 成 较 长 的 假 菌 丝 
(图 22-3)。 芽 生 孢 子 多 集中 在 假 菌 毕 的 连接 部 位 。 各 种 临床 标本 及 活检 组 织 标本 中 除 


国有 上 人 
图 22-3 日 假 毕 酵母 其 的 假 苗 蔡 和 厚 膜 郊 于 xx2000 


芽 生 爷 子 外 ， 述 见 有 大 量 假 菌 丝 ， 表 明 假 丝 酵母 菌 处 于 活动 状态 ， 有 诊断 价值 。 

所 假 丝 酵母 划 在 普通 琼脂 、 血 琼脂 与 沙 保 培 养 基 上 均 可 生长 良好 。 需 氧 。 室 温 或 
37 亿 盟 育 1 一 3d 长 出 菌落 ， 菌 落 灰白 色 或 奶油 色 ， 表 面 光 滑 ， 带 有 浓厚 的 酵母 气味 。 培 
养 稍 久 ， 菌 落 增 大 。 菌 落 无 气 生 菌 丝 ， 仅 有 太 量 向 下 生长 的 营养 假 菌 丝 ， 呈 类 酵母 型 。 
在 玉米 粉 培养 基 上 可 长 出 厚 膜 移 子 {图 22.3)。 白 假 丝 醇 母 菌 的 芽 生 孢子 伸 长 成 假 菌 丝 
和 和 音 膜 移 子 有 助 于 上 鉴定。 新 近 发 现 的 都 柏林 假 缘 酵母 菌 也 有 此 特征 。 简 易 的 区 别 法 为 白 
假 丝 酵母 菌 于 42 和 生长 良好 ， 而 都 柏林 假 丝 酵母 菌 生 长 差 或 不 生长 。 有 人 从 HIV 感染 
和 艾滋 病 患 者 分 离 保 存 的 当 假 丝 酵母 菌 作 进 一 步 鉴定 ， 证 明 17% 实 为 都 柏林 假 丝 酵母 
菌 . : 

致 病 性 与 免疫 性 ” 假 丝 醇 母 落 可 侵犯 人 体 多 个 部 位 ， 如 口腔 与 阴道 粘膜 、 皮 肤 、 
肺 、 肠 、 肾 和 脑 。 机 体 抵 抗力 减弱 是 假 丝 酵母 菌 人 侵 的 主要 原因 。 近 年 来 由 于 抗菌 药 
愧 、 激 素 和 免疫 抑制 剂 在 临床 上 的 大 量 使 用 ， 假 丝 酵 母 菌 感染 日 益 增多 。 血 培养 阳性 
仅 次 于 大 肠 埃 希 菌 和 金黄 色 葡 萄 球菌 。 

1 皮肤 粘膜 感染 ”皮肤 假 丝 酵母 菌 感染 好 发 于 皮肤 皱 楼 处 ， 如 腋窝 、 腹 股 沟 .、 屯 
房 下 、 肛 门 周围 、 会 阴部 以 及 指 ( 趾 ) 间 等 皮肤 潮湿 部 位 ， 犁 与 湿 痊 混淆 。 粘 膜 感染 则 
有 鹅 口 疮 、 口 角 靡 烂 、 外 阴 与 阴道 炎 等 ， 其 中 以 牲口 疮 最 多 。 牧 口疮 的 病灶 与 日 蛤 相 
似 ， 除 去 表面 白斑 即 露 出 下 面 坏死 组 织 ， 易 误诊 为 白 哈 。 缴 口疮 多 见于 体质 虚弱 的 初生 
双 儿 ， 尤 以 人 工 喂养 者 较 多 。 但 当 口 腔 正常 苗 群 建立 后 就 很 少见 到 。 鹅 日 疮 一 般 仅 限 于 
局 部 ,症状 较 轻 ， 一旦 扩散 至 内 脏 可 导致 死亡 。 

2. 内 胜 感 染 ”有 肺炎 、 支 气管 炎 、 食 管 炎 、 肠 炎 、 联 胱 炎 和 肾 更 肾炎 等 。 悍 尔 也 
可 引起 败血症 。 

3， 中 梳 神 经 感染 ”可 有 脑膜 炎 、 脑 腹 简 炎 、 跑 脓肿 等 。 

对 白 假 丝 酵母 菌 过 敏 的 人 ， 在 皮肤 上 可 以 发 生变 应 性 假 丝 酵母 菌 疼 ， 定 状 很 像 皮肤 
玲 菌 疹 或 混交 。 患 者 可 以 表现 有 哮喘 等 症状 ， 


二 、 划 等 


曲 咱 (Aspergillus) 广 布 自然 界 ， 生 长 迅速 ， 在 沙 保 培 养 基 上 形成 丝 状 菌落 。 开 
始 为 白色 随 着 分 生 孢 子 的 产生 而 呈 各 种 颜色 。 引 起 人 类 致 病 最 多 见 的 为 烟 曲 每 (4 . 
Pumaiagutas)， 主 要 由 峡 吸 道人 侵 ， 引 起 支气管 哮喘 或 肺 部 感染 。 在 扩大 的 支气管 和 姻 
罕 中 形成 曲霉 栓 子 或 在 肺 中 形成 曲 老 球 ， 系 大 量 曲 每 繁殖 成 从 与 纤维 素 、 粘 液 以 及 炎症 
的 细胞 碎片 等 比 聚 而 成 。 此 时 X 线 显 示 肺 内 有 空洞 ， 其 致密 阴影 在 空洞 内 可 随 体位 改 
变 南 移 位 ， 头 此 可 与 结核 球 和 肺癌 区 别 。 严 重病 例 可 播 散 至 脑 、 心 肌 和 肾 等 。 有 些 曲 等 
能 产生 毒素 ， 黄 曲 才 (A，fiavus) 的 毒 案 与 恶性 肿瘤 ， 尤 其 是 肝癌 的 发 生 密切 相关 。 


三 毛 各 


毛 恰 (Mucor) ” 广 布 于 自然 春 。 在 沙 保 培养 基 上 生长 迅速 ， 形 成 丝 状 菌 落 。 初 为 
白色 ， 逐 渐 转 变 为 灰 黑 色 。 特 征 是 一 般 只 有 雹 隔 菌 丝 、 分 枝 成 直角 、 无 性 生理、 产生 抱 
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子 赛 和 序 子 赛 孢 子 。 此 蓝 一 般 为 面包 、 水 果 上 和 土壤 中 的 腐生 菌 。 在 机 体 免 疫 力 低 下 或 
医 源 性 输液 和 污染 的 崩 带 等 可 导致 感染 ， 大 多 数 发 展 急剧 ， 可 累及 脑 、 肺 和 骨 肠 道 等 多 
个 器 官 。 好 侵犯 血管 ， 形 成 栓塞 ， 死 亡 率 较 高 。 


四 、 卡 氏 肺 钨 菌 


卡 氏 肺 抱 菌 (Pneumocystis carinii ) ”或 称 肺 宫 菌 ,过 去 认为 属 原 虫 ， 现 根据 形态 
学 和 分 子 遗 传 学 分 析 证 实 属于 真菌 : 因 其 孢子 囊 壁 结构 与 真菌 相似 ; 16S rRNA 的 保守 
区 与 子囊 菌 网 相似 ; SS rRNA 与 接合 菌 网 相似 。 卡 氏 肺 孢 菌 的 生物 学 特性 与 一 般 真菌 有 
些 不 同 ， 可 分 用 个 阶段 : 最 初 为 营养 型 ， 星 单 核 的 孢子 囊 (4 一 Smy); 成 熟 的 孢子 各 
(5.,0xm) 内 会 8 个 球状 、 卵 圆 状 或 权 状 孢子 ; 孢子 于 成 熟 后 破裂 ， 释 放出 其 中 的 抱 于 。 

卡 氏 肺 移 菌 广 布 于 自然 界 ， 可 引起 健康 人 的 亚 临 床 感染 。 但 对 一 些 先天 免疫 缺陷 或 
因 各 种 原因 受到 免疫 抑制 的 患者 ， 可 引起 肺炎 。 艾 滋 病 患者 当 CD4* 细胞 降 至 2007 
mm 时，80% 以 上 可 受 感染 。 发 病 为 渐进 性 ， 开 始 引 起 间 质 性 肺炎 ， 最 终 患 者 因 窄 息 
而 范 。 此 菌 可 从 普 或 支气管 灌 洗 液 申 用 革 兰 或 美 蓝 染 色 检 出 。 此 菌 对 多 种 抗 真菌 药物 均 
不 敏感 ， 治 疗 下 用 甲 氧 葵 所 哮 院 -磺胺 甲 基 异 恶 唑 (trimethoprim-sulfamethoxazole) 或 次 
乙 矿 酸 成 烷 受 【pentamidine isethionate)。 

( 林 特 夫 ) 


第 三 篇 病 毒 学 


病毒 (virus) 是 最 微小 ， 结 构 最 简单 的 微生物 。 因 体积 微小 ， 必 须 用 电子 显微镜 放 
大 几 万 至 几 十 万 们 后方 可 观察 ; 结构 简单 表现 为 无 完整 的 细胞 结构 ， 仅 有 一 种 核酸 
(RNA 或 DNA) 作为 其 遗传 物质 。 为 保护 其 核酸 不 被 核酸 酶 等 玻 坏 ， 外 围 有 蛋白 衣 壳 
或 更 复杂 的 包 膜 ， 因 此 ， 病 毒 可 被 看 作 是 “一 包 基 因 ”。 病 毒 必须 在 活 细 静 内 方 可 最 示 
其 生命 活性 。 与 其 他 专 性 细胞 内 寄生 的 微生物 不 同 点 是 ， 病 毒 进入 活 细胞 后 ， 不 是 进行 
类 似 细 贡 等 的 二 分 裂 业 将 ， 而 是 根据 病毒 核酸 的 指令 ， 使 细胞 改变 其 一 系列 的 生命 活 
动 ， 结 果 大 量 地 复制 出 病毒 的 子 代 ， 并 且 导 致 细胞 发 生 多 种 改变 。 由 于 病毒 只 有 一 种 核 
酸 为 壮 传 物质 ， 必 须 在 活 细 胞 内 显示 生命 活性 ; 以 及 无 完整 细胞 结构 ， 病 毒 被 列 为 一 个 
独立 的 生物 类 型 。 

病毒 在 医学 微生物 中 占有 十 分 重要 的 地 位 。 在 微生物 引起 的 疾病 中 ， 由 病毒 引 走 的 
约 占 75% 。 滑 网 的 病毒 性 疾病 肝炎 、 流 行 性 感 骨 、 腹 盗 、 艾 滋 病 等 ， 不 仅 传染 性 强 、 
流行 广泛 ， 而 且 很 少 有 特效 药物 。 除 急性 传染 病 外 ， 病 毒 还 可 引起 持续 性 感染 ， 有 的 病 
毒 还 与 肿瘤 及 目 身 免疫 病 的 发 生 密切 相关 ， 因 此 病毒 已 成 为 多 学 科 关 注 的 热点 。 研 究 病 
毒 的 生物 学 特性 、 致 病 机 制 与 免疫 应 答 、 发 展 控制 和 消灭 病毒 性 传染 病 的 制品 ， 是 医学 
微生物 学 的 重要 任务 。 


第 23 章 ”病毒 的 基本 性 状 


第 一 市 ”病毒 的 大 小 与 形态 


完整 的 成 熟 病 毒 颗 粒 称 为 病毒 体 (virion)， 是 细胞 外 的 结构 形式 ， 具 有 上 典型 的 形态 
结构 ， 并 有 感染 性 。 病 毒 体 大 小 的 测量 单位 为 纳米 (nanometer，nm， 为 1A1000pm)。 
各 种 病毒 体 大 小 差别 悬殊 ， 最 大 约 为 300nm， 如 定苗 病毒 最 小 约 为 nm， 如 浓 髓 灰 
质 炎 病毒 、 鼻 病毒 等 。 病 毒 体 与 其 他 微生物 大 小 的 比较 见 图 23-1。 多 数 病 毒 呈 球形 或 
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近似 球形 ， 少 数 可 为 子弹 状 、 砖 块 状 ， 噬 蔚 体 可 呈 师 昨 状 〔 图 23-2 )。 经 用 磷 忽 酸 负 染 
后 ,在 电子 显微镜 下 可 见 到 病毒 表面 的 微细 结构 。 简 单 的 病毒 可 被 结晶 后 用 X 线 衍射 
分 析 病 毒 的 超 微 结构 ， 根 据 X 线 衍射 图 形 可 用 数学 方式 处 理 而 推导 病毒 体 的 分 子 构 
型 。 


图 23-1 微生物 的 大 小 比较 


1， 葡 萄 球菌 1000nm 2， 立 克 次 体 450nm 

3. 衣原体 390nm 4， 瘤 苗 病 毒 ”300x230nm 
5， 太 肠 挨 第 菌 哈 菌 体 ” 65x95nm【( 头 部 })，12x 100nm (是 都 ) 
6， 流 壤 病 查 ”100nm 7， 腺 病毒 70nm 

8、 乙 脑病 毒 ”40nm 90， 疹 伍 灰质 炎 病 毒 ”30nm 


病毒 体 的 内 部 为 核酸 ， 构 成 病毒 的 基因 组 〈genome)， 是 决定 病毒 遗传 、 变 姬 和 复 
制 的 物质 。 核 酸 外 包 有 蛋白 衣 壳 (capsid) ， 不 仪 起 保护 病毒 核酸 的 作用 ， 还 能 介 导 病毒 
进 人 宿主 细胞 并 具有 抗原 性 。 衣 壳 与 核酸 在 一 起 称 为 核 衣 壳 。 衣 壳 是 由 一 定数 量 的 充 粒 
(capsomere) 所 组 成 。 根 据 壳 粒 排列 方式 的 不 同 可 分 为 以 下 几 种 对 称 类 型 : 

螺旋 对 称 型 【helical symmetry) “ 壳 粒 沿 着 螺旋 形 的 病毒 核酸 链 对 称 排列 。 见 于 大 
多 数 杆 状 病 毒 、 弹 状 病毒 。 

20 面体 对 称 型 (icosahedral symmetry) ”核酸 浓 集成 球形 或 近似 球形 ， 外 周 的 学 粒 
排列 成 20 面体 对 称 型 。20 面体 的 每 个 面 都 呈 等 边 三 角形 ， 由 许多 壳 粒 银 骨 组 成 。 大 多 
数 病毒 体 三 角形 面 由 6 个 壳 粒 组 成 ， 称 为 六 邻 体 ， 在 三 角形 项 角 可 由 5 个 这 粕 组 成 ， 称 
为 五 邻 体 。 

复合 对 称 型 (complex symmetry) ”病毒 体 结 构 较 复杂 ， 愤 有 螺旋 对 称 又 有 立体 对 
称 形 式 。 仅 见于 冲 病 毒 、 叭 菌 体 等 。 
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图 23-?” 几 种 病毒 电镜 图 
A， 粕 类 病毒 x3000 B， 轮 状 病毒 ”x 100000 
C. 乙 型 开 炎 病毒 ”x 15000 DD， 细 菌 病毒 { 辜 苦 体 } x 10000 


由 于 病毒 的 基因 组 很 小 ， 所 编码 蛋白 质 的 种 类 有 限 ， 衣 壳 不 是 单个 蛋白 分 子 而 需 由 
许多 壳 粒 组 成 。 壳 粒 是 由 少数 几 种 重复 的 多 肽 亚 单位 组 成 。 经 测定 ， 用 20 面 立体 构成 
的 外 壳 最 为 坚固 ， 并 且 其 内 部 空间 容积 最 大 。 螺 旋 对 称 型 衣 壳 则 相对 不 够 坚固 ， 因 此 其 
衣 壳 外 尚 需 另 有 包 膜 (envelope) 包围 。 包 腊 
是 病毒 在 成 熟 过 程 中 穿 过 宿主 细胞 以 出 芽 方 式 下 
向 细胞 外 释放 时 获得 的 ， 故 含有 宿主 细胞 膜 或 te < 了 本 
核 膜 成 分 包括 脂 质 和 少量 精 类 。 包 膜 表面 常 有 。 a 一 引 续 国 有 上 | 主 
不 同形 状 的 突起 ， 称 为 包 膜 子粒 (peplomere) | 
或 刺 突 (spike)。 有 些 20 面 立体 对 称 型 病毒 衣 
壳 外 也 具有 包 腊 。 

病毒 体 的 结构 和 形态 见 图 23-3、4。 图 23-3 病毒 体 结构 模式 图 

病毒 的 大 小 及 形态 在 病毒 分 类 中 有 重要 的 参考 价值 ， 但 很 少 在 诊断 病毒 感染 中 应 
用 。 当 标本 中 病毒 含量 很 高 ， 检 测 的 病毒 又 有 形态 学 特征 ， 并 配备 有 电镜 及 有 经 验 的 病 
毒 形态 专家 ， 观 察 病毒 形态 及 大 小 可 有 重要 发 现 。 我 国 洪涛 教授 在 成 人 腹泻 标 本 中 首次 
用 电镜 观察 到 一 定 大 小 的 病毒 体 ， 并 从 其 衣 壳 中 壳 粒 排列 成 轮 状 ， 初 步 认定 其 为 轮 状 病 
毒 。 以 后 经 过 进一步 用 分 子 生物 学 技术 证 实 确 为 轮 状 病毒 ， 从 而 在 国际 上 首次 发 现 了 成 
人 轮 状 病毒 。 
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图 23-4 ” 数 种 病毒 体 的 形态 与 结构 模式 图 
中 痊 疾 毒 ” 人 名 小 RNA 病毒 地 拔 腊 病毒 ”中 噬菌体 名 烟草 化 叶 病 病 毒 
叫 漳 状 病毒 ”吕剧 粘 病 毒 ” 古 正 御 病 毒 ” 岛 腊 病 毒 


第 二 节 病毒 的 核酸 与 二 白质 


一 ,病毒 核酸 


多 样 性 ”病毒 核酸 位 于 病毒 体 中 心 ， 其 化 学 成 分 为 DNA 或 RNA， 夭 此 分 为 DNA 
病毒 和 RNA 病毒 两 大 类 。 核 酸 具 有 网 样 性 ， 可 以 为 线 现 或 环 型 ， 可 为 双 链 RNA、 单 链 
RNA、 分 节 段 RNA、 单 链 DNA 或 双 链 DNA。 病 毒 核 酸 的 大 小 差别 悬殊 ， 微 小 病毒 
(parvovirus) 仅 由 $ 000 个 核 苷 酸 组 成 ， 而 最 大 的 症 类 糙 毒 则 由 约 4 000 000 个 核 若 酸 组 
成 。 病 毒 核 酸 携 带 病毒 的 全 部 遗传 信息 ， 是 病毒 的 基因 组 。 病 登基 因 组 的 序列 必须 被 易 
感 宿主 细胞 所 解码 ， 方 可 被 识别 、 转 法 并 转译 出 多 种 病毒 蛋白 。 病 毒 核酸 作为 模板 还 可 
在 细胞 内 复制 全 成子 代 病毒 的 基因 组 ， 并 最 终 形 成 完整 的 子 代 病 毒 。 因 为 病毒 的 生命 活 
性 必须 在 活 细胞 内 方 能 显示 ， 有 学 者 提出 : 从 本 质 上 看 在 细胞 外 处 于 静止 状态 的 病毒 性 
与 质粒 DNA 及 转 座 子 类 似 ， 并 推测 是 否 三 者 有 着 共同 起 源 。 

有 内 含 子 ”由 于 病毒 的 基因 组 很 小 ， 为 充分 利用 其 核酸 ,病毒 基因 组 中 的 多 种 基因 
常 以 互相 重合 形 式 存在 ， 即 编码 的 几 个 开放 读 检 (open reading frame，ORF) 间 有 重 
春 。 病 毒 基因 的 转录 与 转译 均 需 在 细 鹏 内 进行 ， 因 此 病毒 基因 组 的 组 成 与 真 核 细胞 的 基 
因 组 相似 ， 而 不 同 于 细 划 等 原核 网 胞 的 基因 组 。 例 如 细菌 基因 组 无 内 含 子 ， 但 病毒 基因 


组 中 有 内 含 子 ,并且 转 录 后 前 接 和 加工 。 

克隆 与 表达 ” 因 炳 毒 的 核酸 是 决定 病毒 的 感染 性 、 复 制 特性 、 遗 传 性 的 基础 ， 近 
10 余年 来 几乎 对 所 有 病毒 科 的 代表 病毒 种 均 进 行 了 基因 克隆 并 完成 了 核 苷 酸 测序 。 此 
外 ， 还 用 定位 点 突变 、 人 缺失 突变 等 研究 了 病毒 基因 片段 的 功能 。 通 过 将 编码 有 抗原 性 与 
保护 性 蛋白 的 基因 克隆 人 表达 载体 后 ， 可 大 量 表 达 和 蛋白 并 可 加 以 利用 ， 发 展 为 重组 疫 
苗 。 上 述 基 因 组 技术 在 DNA 病毒 中 较 易 于 发 展 ， 但 在 RNA 病毒 中 却 遇 到 了 困难 。 直 
至 运用 道 转录 酶 (依赖 RNA 的 DNA 合成 酶 )， 以 RNA 病毒 基因 为 模板 ， 合 成 了 互补 
DNA (cDNA) 后 , 方 可 用 限制 性 内 切 酶 对 cDNA 进行 克隆 和 表达 。 


二 、 病 毒 蛋 白质 


结构 蛋白 ”由 病毒 核酸 编码 的 病毒 蛋白 质 可 分 为 结构 蛋 蝗 和 非 结构 重 和 所。 纺 构 蛋 昌 
指 的 是 组 成 病毒 体 的 蛋白 成 分 ， 如 病毒 体 的 衣 壳 ， 基 质 (matrix) 或 包 膜 。 对 于 结构 重 
白 ， 可 通过 差 速 离心 或 密度 梯度 离心 沉淀 病毒 体 ， 再 用 重 日 分 离 技术 (如 SDS 聚 丙烯 
胺 凝 胶 电泳 等 } 进行 分 离 与 纯化 。 例 如 对 销 髓 灰质 炎 病 毒 衣 壳 蛋 日 ， 经 纯化 分 离 ， 发 现 
仅 由 4 种 多 肽 亚 单位 所 组 成 。 基 质 蛋 白 是 连接 衣 壳 蛋白 与 包 膜 重 白 的 部 分 ， 一 般 具 有 路 
膜 及 锚 定 《anchor) 的 功能 区 。 包 膜 蛋白 因 是 核 衣 充 成熟 时 经 过 细胞 的 核 膜 或 胞 质 膜 释 
放 时 形成 的 ， 因 此 均 具有 跨 膜 的 功能 区 ， 大 部 分 蛋 日 分 于 突出 在 病毒 体外 ， 而 且 是 糖 重 
白 。 有 些 包 膜 上 具有 在 电镜 下 可 见 ， 并 有 一 定形 状 的 刺 罕 。 在 流感 病毒 和 人 类 免疫 缺陷 
病毒 中 ， 这 些 刺 罕 具 有 重要 的 抗原 性 ， 可 诱 生机 体 的 体液 免疫 及 细胞 免疫 应 答 。 

非 结 构 和 蛋白“ 非 结 构 蛋 白 可 以 存在 于 病毒 体内 ， 如 病毒 的 酶 ， 但 也 可 能 不 存在 于 病 
毒 体 内 而 仅 存 在 于 感染 细胞 内 ， 例 如 拙 制 细胞 生物 合成 的 蛋白 或 捉 制 病毒 抗原 经 组 织 相 
容 性 抗原 (MHC) 递 呈 的 蛋白 等 。 对 于 细胞 内 约 病毒 蛋白 则 可 用 针对 不 同 表 位 的 标记 
单 克隆 抗体 在 感染 细胞 中 进行 染色 与 分 析 。 此 外 还 可 用 和 蛋白酶 或 糖 基 化 抑制 物 在 病毒 感 
染 的 细胞 中 进行 动态 分 析 ， 以 明确 各 种 非 结构 蛋白 出 现 的 时 相 和 其 可 能 的 作用 。 根 据 基因 
的 核 昔 酸 序列 和 对 和 氨基酸 的 推导 ， 也 可 利用 电脑 软件 进行 对 比分 析 病 毒 重 白 的 功能 。 非 结 
构 蛋 白 中 具有 酶 功能 的 蛋白 ， 如 逆转 录 酶 、 蛋 白水 解 酶 、DNA 多 娟 酶 、 胸 腺 喀 院 核 苷 汕 
酶 等 已 作为 抗 病毒 药物 作用 的 靶 而 备 受 重视 。 因 为 从 病毒 体 中 分 离 、 纯 化 病毒 酶 获得 量 很 
少 ， 对 多数 病毒 酶 功能 的 研究 都 是 通过 重组 表达 而 获得 病毒 的 酶 。 有 些 非 结构 蛋白 具有 转 
化 宿主 细胞 的 作用 ， 其 机 制 或 是 通过 激活 细胞 的 瘤 基 因 所 致 ， 或 是 蛋 日 本 身 即 有 此 作用 。 
编码 直接 转化 细胞 蛋白 的 基因 被 称 为 病毒 癌 基 因 。 有 蔚 病 毒 的 非 结 构 重 日 还 具有 抗 细胞 因 
子 或 抗 细胞 凋 亡 作用 。 因 此 非 结 构 蛋 白 的 功能 研究 对 前 明 病 毒 的 致 病 机 制 有 重要 价值 。 


第 三 节 ”病毒 的 培养 与 增殖 


一 、 病 毒 的 培养 
病毒 必须 在 活 细 胞 中 方 能 进行 生命 活动 ， 因 此 早期 对 病毒 生物 学 特性 的 研究 主要 通 
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过 动物 接种 〔〈 鼠 、 免 、 犬 、 牛 、 猴 等 ) 以 培养 病毒 。 目 前 动物 接种 仅 限 于 研究 病毒 或 毒 
株 的 致 病 性 或 为 确切 诊断 某 种 病毒 为 病原 体 。 个 别 病毒 (如 流感 病毒 ) 必须 在 鸡 肛 中 进 
行 分 离 培 养 。 受 精 鸡 胚 的 羊膜 腔 和 尿 于 腔 均 可 用 以 分 离 流 感 病 毒 。 

在 病毒 学 的 发 展 史 中 ， 利 用 体外 培养 的 动物 组 织 、 有 是 胎 或 细胞 ， 分 离 或 培养 病毒 是 
窒 破 性 的 成 就 。 我 国 病毒 学 家 黄 桢 祥 在 20 世纪 30 年 代 研究 马 脑 炎 病毒 时 ， 发 现在 体外 
培养 的 组 织 块 中 加 入 病毒 后 ， 培 养 液 的 pH 与 无 病毒 的 对 照 培养 液 有 显著 差别 ， 提 出 了 
有 可 能 利用 体外 组 织 培 养病 毒 。 在 此 基础 上 ，Enders 在 非 神经 组 织 培养 中 成 功 地 培养 
了 状 体 灰质 炎 病 毒 ， 并 进一步 研制 出 峭 储 灰质 炎 疫 苗 。Enders 在 话 贝 尔 奖 金 获 得 肴 的 
报告 中 还 提 到 了 黄 桢 祥 的 工作 。 由 于 组 织 培 养 及 以 后 发 展 的 单 层 或 晤 泽 细 移 培 养 技 术 具 
有 便于 纯化 病毒 、 可 直接 观察 细胞 变化 (包括 细胞 出 现 病变 或 转化 )、 可 对 病毒 的 复制 
过 程 进 行 基础 性 研究 、 可 进行 空 斑 纯 化 病毒 克隆 以 及 可 滴定 病毒 含量 等 优点 ， 至 今 细 胞 
培养 仍 是 分 离 病毒 及 了 解 病毒 生物 学 特性 和 病毒 疫苗 生产 的 主要 工具 。 例 如 当今 为 消灭 
小 儿 麻痹 症 所 应 用 的 疹 髓 灰质 炎 病 毒 疫苗 就 是 用 细胞 培养 法 所 生产 与 制备 的 。 

培养 病毒 所 用 的 细胞 有 原 代 细 胞 、 传 代 细胞 及 双 售 体 细胞 等 不 同 种 类 。 原 代 细 胞 培 
养 是 指 自动 物 或 人 【( 来 自 狂 死 、 疾 病 或 因 治 疗 而 流产 胎儿 的 材料 ) 组 织 直 接 用 征召 酶 
消化 所 获得 的 细胞 ， 经 培养 后 可 贴 管 壁 生长 或 念 浮生 长 〈 如 淋巴 细胞 )。 原 代 细 胞 对 病 
毒 的 易 感 性 高 ， 主 要 作为 自 标本 中 分 离 病毒 的 工具 。 传 代 细胞 分 为 二 倍 体 细胞 株 和 传代 
细胞 系 。 可 连续 传代 的 细胞 系 或 来 自 肿 瘤 组 织 (如 HeLa 细胞 ) 或 来 自发 生 旧 发 转化 的 
原 并 细胞 系 {如 中 国 地 妃 卵 梨 细 胞 系 ，CHO)。 这 些 细胞 系 的 染色 体 为 多 售 体 ， 与 正常 
细胞 不 同 。 二 倍 体 细胞 则 为 在 体外 连续 50 一 60 代 后 仍 保持 其 二 售 和 染色体 数目 的 细胞 。 
经 再 连 绪 传 代 ， 则 二 倍 体 细胞 逐渐 豪 老 而 死亡 。 这 种 细胞 株 多 数 用 人 胚 肺 组 织 建立 ， 既 
可 用 于 分 离 病毒 ， 也 是 人 用 疫苗 生产 中 首选 的 细胞 株 。 在 用 真 核 表 达 基 因 工 程 产品 时 则 
常用 CHO 细胞 。 

由 于 建立 了 细胞 培养 系统 才能 开展 对 病毒 复制 的 研究 。 病 毒 的 复制 过 程 常 伴 有 一 定 
的 形态 学 与 生化 的 变化 ， 最 早 观察 病毒 的 复制 是 从 细胞 发 生 形态 变化 人 手 。 洲 细胞 型 病 
毒 感染 细胞 后 ， 可 出 现 细胞 团 缩 、 裂 解 和 细胞 肿 大 以 及 数 个 细胞 融合 成 多 核 巨 细胞 或 细 
胞 素 集 成 葡萄 串 等 。 将 病毒 原液 作 10 倍 系列 稀释 后 ， 可 对 病毒 的 量 进行 滴定 。 常 用 表 
达 的 方式 为 TCID (50%tissue culture infective dose) ， 即 能 在 半数 细 胞 培养 板 我 或 试管 
内 引起 细胞 病变 (cytopathic effect，CPE) 的 病毒 量 。 例 如 在 判定 减 毒 活 疫 贡 的 质量 时 ， 
常 需 用 所 含 病毒 量 作 为 重要 标准 。 此 外 还 可 利用 在 细胞 培养 的 表面 覆盖 一 层 半 固 体 物质 
的 方法 ， 使 细胞 病变 形成 空 痪 ， 用 来 纯化 毒 株 。 


二 、 病 毒 的 增殖 


病毒 在 易 感 活 细胞 内 增殖 的 方式 ， 不同 于 其 他 微生物 的 以 二 分 裂 方式 繁殖 。 病 毒 古 

以 其 基因 为 模板 ， 籍 DNA 多 聚 酶 或 RNA 多 聚 酶 以 及 其 他 必要 因素 ， 指 令 细胞 停止 全 

成 细胞 的 蛋白 质 与 核酸 ， 转 为 复制 病毒 的 基因 组 ， 转 录 、 转 译 出 相应 的 病毒 蛋 日 ， 最 终 

释放 出 子 代 病毒 。 这 一 过 程 称 为 一 个 复制 周期 。 为 便于 前 述 ， 将 这 一 连续 过 程 分 成 吸附 
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和 经 和 人、 脱 帝 、 生物 合成 、 组 装 成 熟 与 释放 四 个 步骤 介绍 ， 以 双 链 DNA 病毒 为 例 ， 参 
见 图 23-5。 


-一 早期 蛋 右 质 转译 
病毒 DNA 复 制 


mRNA 转录 


图 23-5 ”病毒 复制 图 解 


吸附 与 穿 入 (absorption and penetration) ”病毒 需 先 吸附 于 易 感 细胞 后 方 可 穿 人 。 
吸附 主要 是 通过 病毒 的 包 膜 或 无 包 膜 病毒 衣 沉 表面 的 配 体 位 点 与 细胞 表面 的 特异 受 体 结 
合 所 介 导 。 体 外 培养 细胞 的 受 体 不 一 定 与 体内 组 织 或 细胞 的 受 性 相同 。 例 如 着 髓 灰质 炎 
病毒 在 体外 细胞 培养 中 可 感染 人 或 锋 肾 细胞 ， 但 在 体内 主要 侵犯 的 靶 细 胞 是 神经 系统 ， 
其 机 制 尚 不 明确 。 研 究 显示 ， 各 种 病毒 的 受 体 不 同 。 已 知 浓 髓 灰质 炎 病 毒 的 一 种 衣 沈 重 
白 可 与 灵 长 类 细胞 表面 的 lg (免疫 球 蛋 日 ) 家 族 的 蛋白 受 体 结合 ; HIV 包 膜 精 重 白 
gbia 的 受 体 是 人 辅助 工 淋 巴 细胞 表面 的 CD 受 体 ， 但 是 病毒 可 有 不 止 一 种 细胞 受 体 ， 
而 且 还 有 不 少 病毒 受 体 尚未 被 确定 。 病 毒 体 吸 附 于 宿主 细胞 膜 上 ， 可 通过 数 种 方式 穿 
人 。 有 包 膜 的 病毒 多 数 通过 包 膜 与 宿主 细胞 膜 融合 后 进入 细胞 ， 然 后 将 核 衣 这 释 放 人 细 
胞 质 内 。 无 包 膜 病毒 一 般 是 通过 细胞 膜 以 胞 饮 方 式 将 该 衣 元 行人 。 

脱 克 (uncoating) ”病毒 在 细胞 内 必须 脱 去 衣 壳 ， 其 核酸 方 可 在 宿主 细胞 中 发 挥 指 
令 作 用 。 多 数 病毒 在 穿 人 时 已 在 细胞 的 溶 酶 体 酶 作用 下 脱 壳 并 释放 出 病毒 的 基因 组 。 少 
数 病毒 的 脱 壳 过 程 较 复 来 。 这 些 病 毒 往往 是 在 脱衣 帝 前 ， 病 毒 的 划 已 在 起 转录 mRNA 
的 作用 。 

生物 合成 (biosynthesis) ”日 期 病毒 基因 组 在 细胞 内 进行 转录 、 转 译 需 先 合 成 非 结 
构 蛋 白质 ， 部 必须 的 复制 酶 和 转录 、 转 译 一 些 抑制 细胞 核酸 与 蛋 折 质 合成 的 酶 以 阻 断 和 宿 
主 细胞 的 正常 代谢 。 然 后 根据 病毒 基因 组 指令 ， 复 制 病 毒 的 核酸 ， 合 成 结构 蛋白 质 与 一 
系列 的 非 结 构 蛋 白质 。 这 一 阶段 并 无 完整 病毒 可 见 ， 也 不 能 用 血清 学 检测 出 病毒 的 抗 


原 ， 因 此 曾 被 称 为 隐藏 期 。 这 一 生物 合成 阶段 的 详细 过 程 是 通过 用 生物 化 学 、 分 子 生物 
学 及 标记 核酸 等 技术 研究 的 实验 结果 ， 综 合 分 析 所 获得 。 

病毒 基因 组 有 不 同类 型 。 在 生物 合成 阶段 ， 主 要 根据 基因 组 转录 mRNA 及 转译 重 
白质 的 不 同 分 成 6 大 类 型 : 即 双 链 DNA 病毒 、 单 链 DNA 病毒 、 单 正 链 RNA 病毒 、 单 
负 链 RNA 病毒 、 双 链 RNA 病毒 及 道 转录 病毒 。 

1，DNA 病毒 ”人 和 动物 的 DNA 病毒 基因 组 大 多 数 为 双 链 DNA， 例 如 疱 疾病 毒 、 
腰 病 毒 。 它 们 在 细胞 核 内 合成 DNA， 在 胞 质 内 合成 病毒 蝇 白 ; 只 有 总 病毒 例外 ， 央 其 
本 身 携带 DNA 多 聚 酶 ，DNA 和 和 蛋白质 都 在 胞 质 内 合成 。 

双 链 DNA 病毒 的 复制 -一般 可 分 为 早期 及 晚期 两 个 阶段 ， 早 期 阶段 病毒 先 利 用 细胞 
核 内 依赖 DNA 的 DNA 多 聚 酶 ， 转 录 出 早期 mRNA， 再 在 胞 质 内 核糖 体 转 译 克 早期 蛋 
白 。 这 些 早 期 蛋白 为 非 结构 蛋白 ， 主 要 为 合成 病毒 子 代 DNA 所 需要 的 DNA 多 聚 酶 和 
脱氧 胸腺 喀 啶 激酶 及 狗 种 调控 病毒 基因 组 转录 和 抑制 宿主 细 胸 代谢 的 酶 ， 为 病毒 核酸 的 
复制 提供 酶 和 条 件 。 晚 期 阶段 则 为 病毒 双 链 DNA 通过 解 链 后 ， 利 用 早期 转录 、 转 去 的 
酶 等 分 别 以 正 链 DNA 和 负 链 DNA 为 模板 ， 复制 出 子 代 DNA。 同 时 病毒 DNA 转录 的 
mRNA 可 进入 胞 质 转译 出 病毒 的 结构 蛋白 ， 包 括 衣 壳 蛋白 及 其 他 结构 蛋白 。 从 DNA 靖 
毒 复制 的 全 过 程 ， 可 见 随 病毒 基因 组 转录 和 转译 的 不 同 阶段 ， 需 要 不 同 种 类 的 重 日 参与 
调控 ， 因 此 需 有 不 同 的 mRNA 转录 与 转译 ， 从 而 使 这 一 过 程 可 有 效 并 有 序 地 进行 。 在 
生物 合成 中 ， 因 病毒 基因 组 进 人 细胞核 内 ， 不 仅 有 与 细胞 桨 色 体 基因 重组 与 整合 的 机 
会 ， 还 有 利于 病毒 在 细胞 内 持续 存在 、 激 活 病毒 或 细胞 的 癌 基 因 。 生 物 合成 中 ， 由 病毒 
DNA 编码 的 酶 与 细胞 所 提 殿 的 酶 不 同 ， 因 此 已 成 为 抗 病毒 药物 所 针对 的 “ 报 ”。 

单 链 DNA 病毒 种 类 很 少 。 其 生物 全 成 需 先 合成 另 一 条 互补 链 ， 与 亲 代 单 链 DNA 
形成 DNA 双 链 的 复制 中 间 体 后 ， 然 后 解 链 而 分 别 转录 与 转译 。 

2，RNA 病毒 ”人 与 动物 的 RNA 病毒 大 多 数 为 单 链 RNA 病毒 。RNA 病毒 的 生物 
合成 是 极其 独特 的 ， 因 其 他 生物 体 的 基因 组 均 为 DNA。 绝 大 数 RNA 病毒 的 生物 合成 并 
不 需要 DNA 参与 ， 用 去 核 的 细胞 进行 实验 ， 发 现 RNA 病毒 仍 可 进行 生物 合成 ， 因 此 
RNA 病毒 只 需 在 宿主 细胞 质 内 合成 子 代 RNA 及 病毒 蛋白 质 。 例 外 的 是 流感 病毒 及 个 别 
副 粘 病毒 ， 它 们 需要 有 一 个 细胞 核 内 的 生物 合成 阶段 。 实 验证 明细 胞 核 的 mRNA 对 流 
感 病毒 的 转录 有 启动 作用 。 

单 链 RNA 病毒 分 为 正 单 链 RNA 病毒 与 负 单 链 RNA 病毒 。 正 单 链 RNA 病毒 的 
RNA 基因 组 不 仅 可 作为 模板 复制 子 代 病毒 RNA， 还 同时 具有 mRNA 的 功能 ， 可 直接 
附 闭 于 胞 质 的 核糖 体 ， 转 译 出 病毒 的 非 结 构 蛋 白 与 结构 蛋白 。 非 结构 蛋白 包括 供 病毒 
RNA 复制 所 需要 依赖 RNA 的 RNA 多 聚 酶 等 ， 结 构 蛋 白 则 包括 衣 壳 蛋 日 等 。 负 单 链 
RNA 病毒 的 基因 组 与 正 单 链 RNA 病毒 基因 组 相同 之 处 为 其 基因 组 RNA 也 可 作为 模板 
复制 子 代 病毒 RNA， 但 不 同 点 为 其 基因 组 因为 是 负 链 RNA 不 能 直接 附着 于 胞 质 内 的 核 
糖 体 作为 mRNA 以 转译 病毒 所 需 的 蛋白 质 ; 因此 负 单 链 RNA 病毒 体内 必须 携带 有 依赖 
RNA 多 聚 酶 ， 通 过 自身 内 部 先 转录 出 核 背 酸 序列 与 亲 代 基因 组 互补 的 正 链 后 ， 才 能 在 
核糖 体 上 转译 出 相应 的 蛋白 质 。 无 论 正 单 链 或 负 单 链 RNA 病毒 在 复制 子 代 病毒 RNA 
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前 都 需 合成 另 一 互补 链 ， 成 为 复制 中 间 型 后 ， 再 分 别 解 链 进 行 复制 。 不 同 点 是 正 单 链 
RNA 病毒 所 合成 互补 链 的 RNA 多 素 醇 是 由 其 本 身 RNA 作为 mRNA 转译 所 合成 ; 而 负 
单 链 RNA 病毒 的 RNA 多 聚 酶 则 基 病 毒 体 内 所 携带 的 。 因 多 数 RNA 病毒 的 合成 不 进 人 
细胞 核 内 ， 因 此 不 会 出 现 RNA 病毒 的 整合 〈 道 转录 病毒 例外 )。 宿 主 细胞 中 并 无 依赖 
RNA 的 RNA 多 桶 酶 ， 因 此 这 一 酶 可 作为 抗 病毒 作用 的 “ 靶 "。 在 生物 台 成 中 ，RNA 病 
毒 形成 的 复制 中 间 型 可 高 效 地 大 量 复制 ， 因 此 RNA 病毒 增殖 一 个 周期 所 需 时 间 少 于 
DNA 病毒 。 

道 转 录 病 毒 虽 也 是 单 链 RNA 病毒 ， 但 其 生物 合成 过 程 完全 不 同 。 因 为 这 类 病毒 体 
带 有 道 转录 酶 ， 可 用 病毒 亲 代 RNA 为 模 概 合成 互补 的 DNA 链 ， 从 而 构成 了 RNA: 
DNA 中 间 体 。 随 后 ， 在 中 间 体 中 的 RNA 由 细胞 编码 的 RNA 酶 日 术 解 去 除 的 同时 ， 进 
人 细胞 核 ， 经 细胞 的 DNA 多 聚 酶 作用 ， 以 DNA 链 为 模板 合成 互补 的 另 一 条 DNA 链 而 
成 为 双 链 DNA 分 子 。 这 一 双 链 DNA 分 子 通过 整合 人 细 胸 的 染色 体 DNA 上 ,成 为 前 病 
毒 (provirus)， 并 可 随 宿主 细胞 的 分 裂 而 存在 于 子 代 细胞 内 。 前 病毒 述 可 在 核 内 经 细胞 
的 依赖 DNA 的 RNA 多 聚 酶 转录 出 病毒 的 mRNA 与 子 代 病 毒 的 RNA。 后 者 可 在 胞 质 核 
精 体 上 转译 出 子 代 病 毒 蛋白 质 。 逆 转录 病毒 独特 的 生物 合成 过 程 使 其 成 为 第 一 个 被 确定 
的 人 类 肿瘤 病毒 。 人 类 工 淋巴 细胞 白血病 病毒 (HTLV-I 及 HTLV-E ) 就 是 逆转 录 病 
毒 。 此外，HIV 也 是 逆转 录 病 毒 ， 现 有 的 抗 HIV 药物 之 一 就 是 针对 逆转 录 酶 的 制 
HD > 

装配 与 释放 (assembly and release) ”根据 病毒 的 种 类 不 同 ， 在 细胞 内 复制 出 子 代 
病毒 的 核酸 与 前 白质 ， 在 宿主 细胞 内 装配 的 部 位 也 不 同 ， 分 别 可 在 胞 核 内 、 胞 质 内 、 核 
膜 及 胞 质 膜 上 。 殉 包 膜 病毒 装配 成 的 核 衣 壳 妈 为 成 熟 的 病毒 体 ;， 有 包 膜 的 病毒 ， 装 配 成 
核 衣 壳 后 以 出 芽 方 式 释放 。 释 放 时 可 包 有 核 膜 或 胞 项 膜 而 为 成 熟 病 毒 体 。 包 膜 上 的 脂 质 
来 自 细胞 ， 可 随 在 不 同 细胞 内 增殖 而 有 不 同 ， 但 包 简 的 重 白 (包括 糖 蛋 日 ) 则 由 病毒 扣 
码 ， 故 具有 病毒 的 特异 性 与 抗原 性 。 


三 、 病 毒 增殖 的 细胞 效应 


病毒 在 复制 过 程 中 阻 断 或 抑制 宿主 细胞 的 正常 代谢 ， 可 致 细胞 损伤 、 裂 解 并 释放 出 
大 量 的 子 代 病 毒 ( 如 关 髓 灰质 炎 病 毒 等 )。 出 芽 释 放 的 病毒 (如 疱疹 病毒 等 ) 虽然 不 直 
接 裂 解 细胞 ， 但 在 体外 细胞 培养 中 可 因 细 胞 功能 及 新 陈 代 谢 的 改变 最 终 导 致 细胞 死亡 。 
有 些 病 毒 〈 如 巨细 胞 病毒 ) 的 子 代 病毒 很 少 释放 至 细胞 外 ， 而 是 通过 细胞 间 桥 ， 或 通过 
细胞 仍 合 方式 侵入 新 的 细胞 。 至 于 道 转录 病毒 则 一 方面 可 以 出 芽 方 式 释放 子 代 病 毒 ， 一 
方面 还 可 通过 整合 有 病毒 基因 的 细胞 分 裂 后 ， 将 病毒 基因 传递 人 子 代 病毒 。 至 于 基因 分 
节 段 的 RNA 病毒 (如 流感 病毒 等 ) 如 何 能 有 效 地 分 别 复制 各 节 段 并 有 序 地 将 各 市 段 闭 
配 成 完整 病毒 体 ? 通过 出 芽 形 式 大量 释 放 的 乙 型 肝炎 病毒 ， 为 何在 释放 完整 病毒 的 问 时 
过 量 释放 无 核酸 的 包 膜 抗原 颗粒 等 ?都 是 尚未 解决 的 问题 。 

当 两 种 病毒 同时 感染 同一 细胞 时 ， 可 发 生 一 种 病毒 的 增殖 抑制 了 另 一 种 病毒 增殖 的 
现象 称 为 干扰 现象 〈interference)。 有 时 同 种 病毒 的 外 同型 或 不 同 株 之 间 也 可 发 生 于 扰 
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现象 。 对 这 一 现象 机 制 研 究 首先 考虑 的 是 第 一 种 病毒 感染 后 ， 宿 主 细胞 表面 的 受 传 被 纸 
合 或 细胞 发 生 了 代谢 途径 的 变化 ， 从 而 阻止 了 另 一 种 病毒 的 吸附 、 穿 人 细胞 或 生物 全 
成 。 进 一 步 研究 发 班 ， 经 灭 活 的 病毒 也 具有 干扰 作用 ， 这 就 难以 用 代谢 途径 变化 来 解 
释 。 以 后 发 现 灭 活 病毒 在 细胞 中 可 诱导 细胞 产生 抑制 病毒 复制 的 一 组 重 白 质 ， 被 称 为 干 
扰 素 【interferon，IFEN)。 干 拢 素 的 发 现 启动 了 一 系列 细胞 抗 病毒 作用 及 病毒 免疫 的 研 
究 。 


四 、 病 毒 的 异常 增殖 


病毒 进 人 宿主 细胞 后 ， 可 因 病 毒 本 身 基 因 组 不 完整 或 发 生 了 变化 ， 以 致 不 能 在 细胞 
内 完成 增殖 的 全 过 程 和 复制 出 有 感染 性 的 病毒 体 。 另 一 方面 ， 如 宿主 细胞 缺乏 病毒 复制 
所 需 的 酶 、 能 量 等 条 件 ， 病 毒 也 不 能 复制 和 装配 释放 成 熟 病 毒 体 。 

缺陷 干扰 颗粒 ” 带 有 不 完整 基因 组 的 病毒 体 ， 称 为 缺陷 病毒 (defective virus)。 当 
缺陷 病毒 不 能 复制 ， 但 却 能 干扰 同 种 成 熟 病 毒 体 进入 细胞 则 被 称 为 缺陷 干扰 园 粒 (de- 
fective interfering particles ，DIP)。 过 去 一 度 曾 设想 用 DIP 作为 抗 野 毒 株 病毒 复制 的 制 
剂 ， 然 而 后 来 发 现 DIP 具有 了 两面性， 即 在 干扰 野 毒 株 的 同时 ， 时 毒 株 的 完整 基因 组 也 
可 丈 补 缺陷 病毒 基因 组 的 不 足 ， 辅 助 缺陷 病毒 增殖 出 完整 病毒 。 结 果 使 DIP 与 野 毒 株 
各 自 有 增多 及 减少 的 消长 动态 。 在 自然 界 还 发 现 有 些 种 的 病毒 是 天 然 的 缺陷 病毒 ， 需 要 
在 另 一 种 病毒 辅助 下 方 可 增殖 ， 如 腺 病毒 伴随 病毒 ， 是 小 的 单 链 DNA 病毒 ， 必 须 有 
腺 病毒 辅助 方 可 增殖 。 这 种 自然 存在 的 缺陷 病毒 究竟 是 如 何 演变 与 成 熟 的 ， 还 符 研 
究 。 
顿挫 感染 ” 因 细 胞 条 件 不 合适 ， 病 毒 虽 可 进入 细胞 但 不 能 复制 的 感染 过 程 被 称 为 屯 
挫 感 染 (abortive infection)。 构 成 顿挫 感染 的 细胞 被 称 为 非 容许 性 细 胸 (non-permissive 
cells)。 能 支持 病毒 完成 正常 增 歼 的 细胞 则 被 称 为 容许 性 细胞 。 当 病毒 感染 体内 一 些 不 
是 其 正常 感染 时 相应 的 靶 细 胞 时 ， 这 些 细胞 则 是 非 容 许 细胞 。 在 非 容 许 性 细 忠 内 病毒 可 
以 存在 ， 但 不 完成 正常 增殖 周期 。 如 果 条 件 改变 ， 病 毒 能 经 过 非 容许 性 细胞 介 吕 而 进入 
容许 性 细胞 后 ， 在 体内 可 出 现 完整 病毒 的 增殖 。 


第 四 节 ”病毒 的 遗传 与 变异 


对 病毒 遗传 与 变异 的 研究 经 历 了 两 个 阶段 ， 即 传统 的 遗传 学 和 分 子 遗 传 字 阶段 。 由 
于 病毒 基因 组 较 简单 ， 其 基因 数 在 3~10 个 之 间 ， 每 种 病毒 只 有 一 种 DNA 或 RNA, 增 
殖 速 度 极 快 ， 例 如 单个 腺 病毒 在 一 个 细胞 内 可 产生 相当 于 17 代 的 25 万 个 子 代 DNA 分 
子 ， 因 此 最 早 即 用 病毒 作为 研究 分 子 遗传 学 的 工具 。 


一 、 传 统 遗 传 学 


病毒 传统 遗传 学 的 研究 主要 是 用 不 同 表 型 的 病毒 变异 株 之 间 遗 传 物 质 的 交换 来 分 析 
各 种 病毒 基 尖 所 编码 的 生物 学 功能 。 常 用 的 病毒 为 腺 病毒 、 流 感 病毒 和 辛 德 毕 斯 病毒 
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(Sindbis virus) 等 。 采 用 的 突变 株 【mutant) 是 从 自然 界 分 离 ， 或 是 用 紫外 线 、 亚 硝酸 
等 理化 因子 诱发 而 获得 的 变异 株 。 

奕 变 株 ”突变 株 需 具有 容易 检测 与 识别 生物 学 特性 ， 如 温度 敏感 【temperature sen- 
sitive，ts) 突变 株 是 指 在 28~35 亿 的 温度 下 可 以 复制 ,但 当 温 度 升 至 37 一 40 则 不 能 
复制 的 突变 株 ; 宿主 范围 突变 株 指 的 是 改变 宿主 范围 的 突变 株 ; 此 外 还 有 抗原 性 突变 
株 、 致 病 性 减弱 及 败 药 性 突变 株 等 。 一 般 突变 株 指 的 是 因 基 因 改 变 而 发 生 某 些 生 物 特性 
改变 的 毒 栋 。 当 该 突变 株 能 较 稳 定 地 存在 ， 并 可 在 相应 的 宿主 或 细胞 中 传代 与 存活 ， 则 
称 为 变 蜡 株 (variant)。 由 于 病毒 群体 中 常 同 时 存在 基因 组 略 有 不 同 的 炳 毒 体 ， 因 此 在 
研究 中 常 利用 病毒 稀 释 后 在 单 层 细胞 形成 空 焉 ， 经 三 次 纯化 而 获得 纯度 高 的 毒 株 。 

彼 组 与 乔 配 ”获得 具有 不 同 生 物 学 特征 的 毒 株 后 ， 病 毒 传统 遗传 学 的 研究 方法 是 将 
两 个 有 亲缘 关系 但 生物 学 不 同 的 性 状 的 毒 株 感染 同 种 细胞 ， 从 而 可 发 生 核酸 水 平 上 的 互 
换 让 产 生 兼 有 两 亲本 特性 的 子 代 。 这 种 由 于 核酸 间 的 互 换 而 形 蕊 子 代 的 过 程 称 为 重组 
(recombination) ， 可 以 用 于 DNA 病毒 或 RNA 病毒 。 对 于 基因 分 节 段 的 RNA 病毒 ， 如 
流感 病毒 、 轮 状 病毒 等 ， 通 过 交换 RNA 节 段 而 进行 的 重组 被 称 为 重 配 《reassortment )。 
重 配 发 生 的 几率 可 癌 于 基因 组 为 单一 分 子 的 其 他 病毒 。 

表 型 混合” 由 于 病毒 增殖 过 程 中 ， 核 酸 复制 与 转录 、 转 译 合成 的 病毒 重 白 分 别 在 细 
胞 的 不 同 部 位 进行 ， 因 此 有 时 两 株 病 毒 共同 感染 时 ， 并 未 发 生 核 酸 的 交换 。 但 当 一 种 病 
毒 核酸 被 另 一 种 病毒 核酸 所 编码 的 蛋 入 衣 膏 包 囊 后 ， 也 会 发 生 一 些 生 物 学 特征 【如 耐 欧 
性 ， 奢 细胞 性 ) 的 改变 。 这 种 改变 不 是 遗传 型 的 改变 而 是 表 型 的 混合 ， 经 再 次 传代 后 ， 
子 代 病 毒 的 特性 将 由 病毒 体 的 核酸 所 决定 ， 失 去 了 由 表 型 混合 而 出 现 的 性 状 改 变 。 因 此 
在 获得 有 新 生物 学 特性 的 病毒 株 时 ， 应 通过 传代 ， 考 验 新 特性 的 稳定 性 ， 以 区 别 重组 体 
与 表 型 混合 。 

传统 遗传 学 所 用 的 方法 和 技术 虽 很 复杂 与 繁琐 ， 但 在 这 一 阶段 研究 中 对 病毒 基因 及 
功能 的 分 析 提 供 了 有 意义 的 成 果 。 例 如 已 知 ts 变异 株 常 伴 有 毒 力 减弱 ,我 国学 者 将 甲 
型 肝炎 病毒 感染 细胞 置 于 相对 低 的 温度 下 连续 传代 ， 结 果蔬 选 出 碱 毒 的 甲肝 病毒 株 ， 制 
备 了 疫苗 ， 并 已 用 于 预防 甲 型 肝炎 。 此 外 ， 重 组 技术 在 研制 以 辣 苗 病毒 为 载体 的 多 重新 
型 疫苗 中 也 仍 被 沿用 。 利 用 重 配 来 研究 流感 病毒 的 分 子 流 行 病 学 和 发 展 疫苗 也 在 进行 
中 。 传 统 病毒 遗传 学 的 优点 为 ， 将 病毒 基因 改变 与 生物 学 特性 直接 联系 ， 能 较 快 地 揭示 
病毒 基因 的 功能 。 


二 、 分 子 遗 传 学 


20 世纪 70 年 代 末 开始 了 用 分 子 遗 传 学 及 克隆 技术 研究 病毒 的 基因 ， 从 而 将 病毒 和 
传 学 推进 到 分 子 遗 传 学 阶段 。 随 后 开展 了 对 病毒 基因 组 的 全 面 研究 ， 即 对 病毒 的 全 长 基 
因 组 分 别 作 克隆 与 核 苷 酸 测序 。 我 国学 者 已 完成 对 天 坛 株 癌 音 炳 毒 【〈 约 0.2Mb) 的 全 
基因 测序 ， 结 果 发 现 与 国外 瘟 昔 毒 株 有 明显 的 差异 。 此 外 ， 还 完成 了 我 国 息 、 乙 、 内 、 
成 、 庚 型 肝炎 病毒 株 的 爹 基因 测序 。 核 甘酸 序列 分 析 仅 从 结构 上 了 解 了 病毒 基因 组 ， 因 
此 还 需 从 病毒 基因 组 的 开放 读 框 (ORF) 推导 其 中 编码 蛋白 的 基因 ， 并 分 别 将 基因 克隆 
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人 表达 载体 ， 获 纯化 蛋白 后 进行 功能 研究 。 由 此 ， 可 更 直接 、 快 速 地 研究 表达 基因 的 结 
构 与 功能 。 应 用 基因 点 突变 、 基 因 片 段 缺失 、 基 因 片 段 互 换 等 技术 ， 可 更 精确 地 了 解 基 
因 片 段 ， 甚 至 是 单一 核 背 酸 的 改变 的 意义 。 此 外 ， 通 过 对 自然 界 分 高 的 备 种 病毒 科 、 
属 、 株 的 一 些 基 因 片 段 的 分 析 和 上 比较， 可 以 了 解 基因 变异 的 生物 学 意义 。 对 病毒 基因 结 
构 与 功能 的 分 子 生物 学 研究 ， 已 从 理论 及 应 用 上 促进 了 病毒 学 的 发 展 。 例 如 ;: 

病毒 基因 结构 分 析 通过 对 RNA 病毒 基因 的 研究 、 对 甲 型 流感 病毒 分 析 ， 了 解 了 
8 个 节 段 编码 的 重 白 功能 ， 从 而 可 对 其 编码 重要 的 血 凝 素 抗原 进行 测序 分 析 ， 并 及 时 发 
现 带 有 非 人 来 源 ( 禽 、 猪 ) 流感 毒 株 血 凝 素 的 毒 株 。 通 过 对 丙 型 肝炎 病毒 基因 组 分 析 ， 
发 现 有 较 多 的 编码 非 结 构 蛋 白 的 基因 ， 其 中 已 可 确定 编码 病毒 RNA 多 素 酶 基因 的 序列 
和 位 置 。 

病 关 保护 性 襄 位 的 确定 ”根据 核 背 酸 序列 分 析 ， 分 别克 隆 与 表达 不 同 的 病 居 包 膜 蛋 
白 ， 经 免疫 原 性 研究 ， 可 以 确定 表达 保护 性 抗原 的 位 点 ， 如 在 乙 型 肝炎 病毒 表达 中 已 确 
定编 码 表面 抗原 中 的 “a” 决 定 簇 表 位 (第 120~ 147 为 氨基 酸 ) 是 具有 保护 性 的 表 位 。 

病 伺 抗原 高 变 区 的 分 析 根据 基因 分 析 ，HIV 的 包 膜 抗原 编码 区 (env) 中 有 易 发 
生 突变 的 高 变 区 ， 容 易 逃 逸 机 体 的 免疫 应 管 。 

与 毒 力 相关 的 基因 编码 区 分 析 ”狂犬 病 病 毒 基 因 分 析 发 现 ， 编 码 病毒 G 重 日 第 333 
位 氨基酸 若 由 精 氨 酸 变 为 谷 氮 酰胺 或 异 亮 氮 酸 ， 则 病毒 在 神经 细胞 中 的 增殖 及 扩散 力 将 
大 大 降低 。 

耐 药性 变异 分 析 ”临床 上 应 用 针对 病毒 酶 的 药物 后 ， 有 时 病毒 经 短暂 被 抑制 后 又 重 
新 复制 。 分 析 病 毒 酶 的 基因 编码 区 可 发 现 核 并 酸 序列 的 变异 与 耐 药 性 发 生 的 关系 。 

作用 于 病毒 基因 的 某 些 细胞 蛋白 研究 ”病毒 在 细胞 内 复制 时 常 有 一 些 细胞 蛋白 与 某 
些 基 因 或 基因 调控 区 (增强 子 、 启 动 子 ) 结合 ， 在 转录 与 转译 中 起 作用 。 分 析 这 些 绰 日 
因子 的 作用 对 了 和解 病 毒 与 细胞 的 相互 作用 很 有 价值 。 


第 五 节 ”病毒 的 分 类 


生物 的 分 类 是 基于 对 生物 体 本 质 与 特性 认识 基础 上 所 形成 的 。 对 病毒 分 类 的 原则 
是 : 外 核酸 类 型 与 结构 (RNA、DNA 、 双 链 、 单 链 、 线 状 、 环 状 、 是 否 分 节 段 ); 四 病 
毒 体 的 形状 和 大 小 ; 图 病毒 体 的 形态 结构 〈 衣 壳 的 对 称 型 、 有 无 包 膜 ); 由 对 腥 溢 剂 的 
敏感 性 等 。1995 年 国际 病毒 分 类 委员 会 第 一 次 将 病毒 分 为 三 大 类 ， 即 在 原 有 的 DNA 病 
毒 类 与 RNA 病毒 类 之 间 新 增 了 DNA 和 RNA 道 转录 病毒 类 。 这 一 新 类 包括 了 诛 属 
RNA 病毒 类 的 道 转录 病毒 科 (HIV 属 此 科 ) 和 原 属 DNA 病毒 类 的 嗜 肝 DNA 病毒 科 
( 乙 型 肝炎 病毒 属 此 科 )。 这 一 新 动向 突出 了 逆转 录 过 程 ， 因 这 两 科 病 毒 均 有 自 RNA 病 
毒 向 DNA 病毒 的 逆转 录 。 这 一 新 类 病毒 的 增加 也 反映 了 不 仅 应 重视 病毒 的 基因 结构 ， 
还 应 重视 其 基因 的 转录 及 转译 蛋白 质 的 过 程 。 由 于 逆转 录 过 程 涉 及 和 窒 主 细胞 的 有 关 基 
因 ， 是 研究 病毒 与 细胞 互相 作用 的 一 个 重要 环节 。 从 此 分 类 学 的 变化 ， 可 以 看 出 病毒 与 
细胞 间 的 相互 作用 已 上 升 到 病毒 学 的 更 重要 的 地 位 〈 表 23-1)。 
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表 23-1 胡 染 人 类 的 重要 病毒 分 类 并 


病毒 类 型 分 类 的 主要 特点 病毒 科 名 
DNA 病毒 双 链 DNA， 有 包 膜 总 病毒 科 (Poxvindae) 
双 链 DNA， 有 所 膜 疱疹 病毒 科 (Herpesviridae)} 
双 链 DNA， 无 包 胶 腺 病毒 科 (Adenoviridae) 
有 名 空 病毒 科 (Papovaviridae) 
单 链 DNA， 无 包 膜 细小 病毒 科 【Parvoviridae) 
DNA 和 RNA 病毒 双 链 DNA， 复 制 过 程 中 嘲 肝 DNA 病毒 科 (Hepadnaviridae) 
有 道 转录， 不 分 节 
逆转 录 病 毒 单 链 RNA， 道 转录 病 毒 科 (Retroviridae) 
复制 过 程 中 有 逆转 录 ， 
不 分 节 ， 有 包产 
RNA 病毒 双 链 RNA， 分 节 ， 无 包 膜 呼 肠 病毒 科 (Reoviridae) 


双 RNA 病毒 科 (Birnaviridae) 
单 负 链 RNA,， 不 分 节 ， 有 包 膜 副 粘 病毒 科 《Paramyxoviridae) 
弹 状 病毒 科 (Rhabdoviridae) 
单 负 链 RNA， 分 节 ， 有 包 膜 正业 病毒 科 《Orthomyxoviridse) 
布 尼 亚 病 毒 科 (Bunyavinidae) 
沙 粒 病毒 科 《Arenaviridae) 
单 正 链 RNA, 不 分 节 ， 无 包 膜 小 RNA 病毒 科 (Picomavinidae)} 
杯 状 病毒 科 (Caliciviridae) 
星 状 病毒 科 (Astroviridae) 
单 正 链 RNA, 不 分 节 ， 有 包 膜 冠状 病毒 科 (Coronaviridae} 
黄 病毒 科 {Flaviviridae) 
披 膜 病毒 科 《Togaviridae) 


卫星 病毒 《satellites) 和 类 病毒 (viroids) 是 一 些 新 的 非 寻 常 病毒 的 致 病因 子 。 

卫星 病毒 : 狗 数 与 植物 病毒 相关 ， 少 数 与 噬 兰 体 或 动物 病毒 相关 。 如 腺 病毒 的 卫星 
病毒 (dependovirus)。 卫 星 病毒 可 分 为 两 大 类 ， 一 类 可 编码 目 身 的 衣 完 绰 日 ， 为 一 类 为 
卫星 病毒 RNA 分 子 〈 也 曾 被 称 为 拟 病毒 ，virusoid)， 需 利用 辅助 病毒 的 蛋白 衣 壳 。 其 
特点 为 ， 是 500~ 2000 个 核 背 酸 的 单 链 RNA， 与 缺陷 病毒 不 同 ， 表 现 为 与 辅助 病毒 基 
因 组 间 无 同 源 性 ; 复制 时 常 干扰 辅助 病毒 的 增殖 。 

类 病毒 : 很 小 的 杆 状 RNA 分 子 ， 由 200 ~ 400 个 核 背 酸 组 成 ， 有 二 级 结构 ， 无 包 
膜 或 衣 党 。 在 细胞 核 内 增殖 ， 利 用 宿主 细胞 的 RNA 多 素 酶 进行 复制 。 

目前 认为 丁 型 肝炎 病毒 是 一 种 特殊 的 典 合 分 子 ,具有 部 分 卫星 病毒 及 部 分 类 病毒 的 特性 。 

睹 粒 {prion》 曾 亦 一 度 归 属于 非 寻 常 病 毒 的 致 病因 子 ; 但 经 近年 深入 研究 ， 不 少 
学 者 认为 不 宜 列 人 病毒 范畴 ， 其 生物 学 地 位 待定 。 

( 问 坟 梅 ) 
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第 24 章 ”病毒 的 感染 与 免疫 


第 一 节 ”病毒 的 致 病 作 用 


病毒 的 感染 是 从 侵入 宿主 开始 ， 然 而 其 致 病 作 用 则 主要 是 通过 侵 人 易 感 细 胞 、 损 伤 
或 改变 细胞 的 功能 而 引发 。 因 此 可 从 整体 及 细胞 两 个 层次 分 别 阐述 。 


一 、 整 体 水 平 的 病毒 感染 


(一 ) 感染 类 型 ”病毒 主要 通过 皮肤 、 粘 膜 (呼吸 道 、 消 化 道 或 泌尿 生殖 道 ) 传播 ， 
但 在 特定 条 件 下 可 直接 进入 血循环 (如 输血 、 机 械 损 伤 、 昆 忠 叮 胶 等 ) 而 感染 机 体 。 这 
种 传播 方式 被 称 为 水 平 传播 。 通 过 胎盘 或 产道 将 病毒 由 亲民 传播 给 子 代 的 方式 称 为 疏 直 
传播 或 围 生 期 传播 ， 主 要 见于 发 生病 毒 血 症 或 病毒 与 血细胞 紧密 结合 的 感染 ， 如 巨细 胞 
病毒 、 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 及 乙 型 肝炎 病毒 等 ( 表 24-1)。 


于 24-1 人 类 病毒 的 感染 途径 


主要 感染 途径 传播 方式 及 媒介 病毒 种 类 
呼吸 道 空气 、 飞 沫 或 皮 悄 流感 病毒 、 状 病毒、 麻疹 病毒 、 风 疹 病 毒 、 央 腺 
炎 病 毒 、 腺 病毒 及 部 分 EB 病毒 与 肠 道 病毒 、 水 
瘟病 毒 等 
消化 首 污染 水 或 食品 峭 贱 灰 遍 炎 病 毒 、 其 他 肠 道 病毒 、 轮 状 病毒 、 甲 


肝病 毒 、 上 成 肝病 毒 、 部 分 腺 病毒 
输血 、 注 射 或 器 。 ”污染 血 或 血 制品 污 人 类 免疫 缺陷 病毒 、 乙 肝病 毒 、 丙 肝病 毒 、 巨 纯 


官 移植 染 注 射 器 胞 病毒 等 

眼 或 泌尿 生殖 道 。 接触 、 游 泳池 、 性 人 类 免疫 缺陷 病毒 、 疱 疙 病毒 1、2 型 、 肠 道 病 
交 春 70 型 、 腺 病毒 、 乳 头 瘤 病 栓 

经 胎盘 、 围 生 期 。 官 内、 分娩 产道 、 乙肝 病 寒 、 人 类 免疫 缺陷 病毒 、 巨 细胞 病毒 、 风 
师 乳 等 疾病 杜 

被 损 皮 陵 昆虫 叮咬 、 狂 厂 、 


羽 类 脑 炎 病 毒 、 出 血 热 病毒 、 狂 犬 病 病毒 等 
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机 体感 染病 毒 后 ， 依 病毒 的 种 类 、 毒 力 强 弱 和 机 栖 免 疫 力 等 不 同 ， 可 表现 出 不 同 的 
临床 类 型 。 如 不 引起 临床 症状 的 隐 人 性 感染 又 称 平 临 床 感 染 (inapparent or subctinical in- 
fection) 和 出 现 临 床 症 状 的 显 性 感染 或 感染 性 疾病 (apparent infection or infectious dis- 
ease)。 根 据 临床 症状 的 长 短 ， 可 分 为 急性 与 慢性 感染 等 。 

病毒 的 持续 性 感染 (persistent viral infection》 是 病毒 感染 中 的 一 种 重要 类 型 。 在 这 
类 感染 中 ， 病 毒 可 在 机 体内 持续 数 月 至 数 年 、 甚 至 数 十 年 。 可 出 现 症 状 ， 也 可 不 出 现 钙 
状 而 成 为 长 期 带 病 毒 ， 引 起 慢性 进行 性 疾病 ， 并 可 成 为 重要 的 传染 源 。 此 外 ， 也 可 引发 
自身 免疫 病 或 与 肿瘤 发 生 相 关 。 持 续 性 病毒 感染 的 致 病 机 制 不 同 ,而 且 临 床 表现 各 列 。 
根据 患者 的 疾病 过 程 和 动物 实验 与 细胞 培养 中 的 表现 ， 可 分 为 三 种 : 

慢性 感染 【chronic infection) ” 显 性 或 隐 性 感染 后 ， 病 毒 未 完全 清除 ， 可 持续 存在 
血液 或 组 织 中 并 不 断 排 出 体外 ， 可 出 现 症状 ， 也 可 无 症状 。 在 慢性 感染 全 过 程 中 病毒 可 
被 分 离 培养 或 检测 ， 例 如 巨细 胞 病毒 、EB 病毒 所 致 的 慢性 感染 及 慢性 乙 型 肝炎 、 人 类 
免疫 缺陷 病毒 感染 等 。 

潜伏 性 感染 (latent infection】 ”经 隐 性 或 显 性 感染 后 ， 病 毒 基因 存在 于 一 定 的 组 
织 或 细胞 中 ,但 并 不 能 产生 有 感染 性 的 病毒 体 ， 在 某 些 条 件 下 病毒 可 被 激活 而 急性 发 
作 。 急 性 发 作 期 可 以 检测 出 病毒 的 存在 。 例 如 单纯 疱疹 病毒 感染 后 ， 在 三 又 神经 节 中 洪 
伏 ， 此 时 机 栖 取 无 临床 症状 也 无 病毒 排出 ， 以 后 由 于 机 伯劳 累 或 免疫 功能 低下 等 因 泰 影 
响 ， 潜 伏 的 病毒 被 激活 后 沿 感 染 神经 到 达 皮 肤 、 特 膜 ， 发 生 单纯 净 疹 。 水 痘 病毒 初次 感 
染 儿 童 引起 水 交 ， 竣 人 鳄 后 ， 病 毒 可 长 期 潜伏 在 演 丹 后 根 神经 节 或 颇 神 经 的 感觉 神经 节 细 
胸中 ， 在 患者 发 生 肿 瘤 或 年 龄 增 大 而 免疫 力 降低 时 ， 病 毒 可 被 激活 、 增 殖 并 扩散 至 皮 著 
发 生 带 状 疱 次 。 

惯 发 病毒 感染 【slow virus infection) 较为 少见 但 后 果 严 重 。 病 毒 感染 后 有 很 长 的 
潜伏 期 ， 既 不 能 分 离 出 病毒 也 无 症状 。 经 数 年 或 数 十 年 后 ， 可 发 生 某 些 进行 性 疾病 ， 共 
导致 死亡 。 有 些 慢 发 病毒 感染 是 由 守 常 的 病毒 所 引起 ， 如 儿童 期 感染 麻疹 病毒 恢复 后 ， 
经 过 十 余年 后 可 发 生 亚 急 性 硬化 性 脑 炎 (SSPE)。 开 始 对 SSPE 的 病因 不 明 ， 经 过 大 量 
研究 在 患者 脑 组 织 中 用 特 吻 的 细胞 共 培养 等 技术 后 ， 才 证 实 是 由 麻疹 病毒 所 致 。 至 今 还 
有 一 些 病 因 未 知 的 疾病 如 多 发 性 硬化 症 (multiple sclerosis) 也 被 认为 可 能 是 一 种 慢 发 病 
毒 感染 ， 又 如 动脉 硬化 症 及 糖尿 病 ， 因 发 现 病变 组 织 中 存在 巨细 胞 病毒 及 肠 道 病毒 基 夫 
片段 ， 也 被 认为 可 能 为 慢 发 病毒 感染 。 除 寻常 病毒 外 ， 还 有 一 些 非 寻 常 病毒 或 待定 生物 
因子 (如 睹 粒 ) 也 可 能 引起 慢 发 感染 。 

构成 持续 性 感染 的 机 制 主 要 可 分 为 病毒 因素 (出 现 基 因 缺 陷 或 病毒 变异 、 病 毒 基因 
整合 、 病 毒 侵犯 免疫 细胞 致 机 体 不 能 形成 有 效 的 免疫 应 答 等 ) ， 和 机 体 因 素 〈 遗 传 因素 、 
抗体 或 细胞 免疫 功能 异常 等 )。 应 该 说 明 的 是 ， 迄 今 对 各 种 病毒 持续 性 感染 的 机 制 还 在 
研究 之 中 。 

(二 ) 感染 过 程 与 结局 ”病毒 在 机 体内 的 感染 过 程 指 的 是 病毒 人 侵 部 位 ， 病 毒 增 殖 
的 组 织 与 细胞 ， 是 否 进 人 自 循环 及 最 终 增殖 并 致 病变 的 邯 器 官 (组 织 与 细胞 )。 如 病毒 
仅 局 限 在 人 侵 部 位 增殖 并 导致 疾病 ， 引 起 的 是 局 部 感染 。 例 如 源 病 毒 仅 在 上 呼吸 道 粘 腊 
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细胞 内 增殖 ， 引 起 普通 感冒 轮 状 病毒 在 肠 道 粘膜 内 增殖 而 引起 腹泻 。 

多 数 病毒 经 一 定 途 径 感 染 机 体 后 ， 常 在 另 一 种 组 织 或 细胞 内 增殖 后 ， 病 毒 释放 人 入 血 
牧 环 或 经 淋巴 系统 或 经 神经 组 织 ， 再 人 侵 靶 器官 中 的 易 感 细胞 ， 在 该 细胞 中 增殖 ， 损 伤 
细胞 并 引起 疾病 。 这 种 感染 过 程 涉及 全 身 或 数 种 组 织 与 器 守 ， 引 起 的 是 全 身 性 感染 。 如 
麻疹 病毒 经 呼吸 道人 得 人 体 后 先 在 粘膜 上 皮 细 胞 中 增殖 ， 以 后 进入 血 流 在 其 中 的 淋巴 细 
胞 和 巨 哄 细胞 中 增 茜 ， 并 随 之 向 布 到 淋巴 组 织 等 细胞 内 增殖 ， 在 其 中 大 量 增 殖 后 再 次 人 
惫 ， 并 随 血 流 播 散 到 全 身 的 皮肤 粘膜 、 口 腔 、 呼 吸 道 及 淋巴 组 织 。 由 于 病毒 可 在 毛细 血 
管内 皮 组 织 中 增 获 ， 在 机 栖 的 抗体 参与 下 形成 皮疹 。 约 171000 患者 中 及 疹 病 毒 还 可 慢 
人 脑 组 织 。 各 种 病毒 在 体内 的 感染 过 程 与 结局 反映 了 病毒 对 一 种 或 多 种 细胞 的 嗜 性 及 组 
胞 作为 对 该 种 病毒 的 容许 性 细胞 ， 供 病毒 在 其 中 增殖 并 释放 出 有 感染 性 的 大 重病 毒 体 。 
一 般 全 身 性 感染 较 局 部 感染 会 诱 生 更 全 面 及 巩固 的 免疫 应 答 。 

感染 的 过 程 与 结局 取决 于 病毒 与 机 体 间 相互 的 作用 。 机 体 的 遗传 特性 及 天 然 和 获得 
性 免疫 应 管 均 将 影响 感染 的 结局 。 例 如 病毒 是 否 会 完成 全 部 感染 过 程 造成 严重 损伤 ， 艺 
至 致 感染 者 死亡 ;还 是 仅 出 现 隐 性 感染 或 使 感染 中 止 成 为 顿挫 型 感染 ， 或 感染 者 最 终 清 
除 病毒 而 恢复 健康 ， 均 由 病毒 与 机 体 两 方面 因素 所 决定 。 然 而 大 多 数 病毒 感染 的 哺 组 织 
性 及 在 体内 播 散 等 机 制 至 今 尚未 能 阐明 。 

{三 } 动物 模型 ”为 研究 和 力 明 病毒 感染 的 机 制 ， 动 物 模型 是 不 可 缺少 和 苦 代 的 工 
具 。 最 为 理想 的 动物 模型 是 完全 能 模拟 人 体 的 感染 过 程 ， 如 黑猩猩 可 感染 人 乙 型 和 丙 型 
肝炎 病毒 。 但 即使 灵 长 类 动物 (黑猩猩 、 猴 等 ) 也 难以 重复 出 与 人 感染 相同 的 过 程 。 其 
次 则 是 有 些 病毒 可 以 用 实验 方法 感染 动物 ， 如 流行 性 乙 型 脑 炎 病 毒 经 脑 内 注射 小 银 ， 可 
发 生 脑 炎 。 第 三 种 动物 模型 是 应 用 在 动物 中 存在 与 人 相同 病毒 科 的 病毒 感染 ， 如 次 免疫 
缺陷 病毒 与 人 类 免疫 缺陷 病毒 均 护 逆转 录 病 毒 科 但 并 非 同 种 病毒 ， 前 者 可 在 狠 引 起 类 似 
人 的 艾滋 病 ， 也 可 作为 模型 。 第 四 种 动物 模型 则 为 转基因 动物 模型 。 通 过 将 某 一 种 病毒 
的 部 分 或 全 部 基因 克隆 人 质粒 ， 注 人 鼠 受 精 卵 后 ， 转 入 忌 官 腔 ， 娩 出 鼠 可 获得 表达 病毒 
抗原 或 甚至 有 病毒 复制 的 转基因 鼠 ， 也 可 用 以 在 整体 水 平 研究 病毒 的 感染 与 致 病 机 
制 。 


二 、 细 胞 水 平 的 病毒 感染 


病毒 感染 人 体 进入 易 感 细胞 在 细胞 内 增殖 ， 导 致 细胞 损伤 或 产生 其 他 变化 。 当 病毒 
扩散 至 多 数 细胞 后 则 可 形成 对 组 织 器 官 的 损伤 或 功能 障 得。 对 细胞 水 平 的 病毒 感染 分 
析 ， 多 数 是 通过 将 病毒 接种 培养 的 细胞 ， 观 察 细胞 形态 学 变化 并 研究 细胞 新 陈 代谢 及 抗 
原 性 的 改变 。 从 机 体 的 病变 组 织 采 取 标 本 ， 作 超 微 结构 观察 ， 也 可 了 解 病毒 感染 对 细胞 
的 作用 。 自 从 发 展 分 子 生物 学 技术 后 ， 用 原 位 核酸 分 子 杂 交 或 提取 组 织 细胞 的 核酸 研究 
病毒 基因 在 其 中 的 存在 状态 也 可 阐明 病毒 与 被 感染 网 胞 的 相互 作用 。 

溶 细胞 型 感染 ”病毒 在 宿主 细胞 内 复制 成 熟 后 ， 在 很 短 时 间 内 一 次 释放 大 量子 代 病 
毒 ， 细 胞 被 裂解 而 死亡 。 主 要 见于 无 包 膜 、 杀 伤 性 强 的 病毒 ， 如 痛 休 灰质 类 病毒 。 病 毒 
在 增殖 过 程 中 不 仅 可 阻 断 细胞 的 核酸 与 中 白质 的 合成 ， 使 岗 胞 的 新 陈 代谢 功能 紊乱 造成 
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细胞 病变 或 死亡 。 病 毒 感染 还 常 引 起 细胞 溶 酶 体 膜 的 通 透 性 增高 ， 释 放 其 中 的 水 解 酶 引 
起 细胞 自 溶 。 发 生 溶 细 胞 型 感染 的 病毒 多 数 引起 急性 感染 。 

稳定 状态 感染 ”有 包 膜 的 病毒 〈 如 流感 病毒 、 疱 疹 病 毒 等 ) 以 出 芽 方 式 释 放 子 代 病 
毒 ， 因 其 过 程 相 对 缓慢 ， 所 至 病变 相对 也 较 轻 ， 因 此 细胞 在 短 时 间 内 并 不 立即 被 溶解 与 
死亡 。 由 于 这 类 病毒 感染 常 是 以 出 芽 方 式 释放 子 代 病 毒 ， 细 胞 膜 常 发 生 一 定 的 变化 。 例 
如 在 细胞 膜 表 面 出 现 由 合 有 病毒 特异 抗原 的 蛋白 成 分 ， 因 这 些 病毒 抗原 具有 抗原 性 ， 可 
被 机 栖 的 特异 抗 体 或 杀伤 性 工 细 胞 (CTL) 所 识别 。 如 果 纲 胞 膜 表面 的 病毒 蛋白 具有 
融合 膜 的 生物 活性 时 ， 数 个 细胞 间 的 细胞 膜 可 互相 融合 剖 形成 多 核 巨 细胞 ， 具 有 病理 学 
特征 。 如 麻 阁 病 毒 引起 的 肺炎 ， 在 肺 部 可 出 现 融合 的 多核 巨细 胞 ， 有 诊断 价值 。 受 病毒 
感染 的 细胞 经 过 丰 断 大 量 释放 子 代 病 毒 后 以 及 在 机 体 的 免疫 因子 介 导 下 ， 细 胞 最 终 仍 不 
免 死亡 。 

细胞 泣 亡 ”细胞 铀 亡 是 由 宿主 细胞 基因 所 指令 发 生 的 一 种 生物 学 过 程 。 当 细胞 受到 
诱导 因子 作用 激发 并 将 信和 号 传导 人 细胞 内 部 ， 细 胞 的 死亡 基因 被 激活 后 ， 岗 胞 膜 出 现 区 
泡 、 幼 胞 核 浓缩 、 染 色 体 DNA 被 降解 ， 在 凝 胶 电 泳 时 出 现 阶 梯 式 的 DNA 条 带 。 已 证 
实在 有 些 病 毒 感染 细胞 后 (如 人 类 免疫 人 缺陷 病毒 、 腺 病毒 等 ) 或 直接 由 感染 病毒 本 上 身 ， 
式 由 病毒 编码 蛋白 间接 地 作为 诱导 因子 可 引发 细胞 凋 亡 。 了 解 这 种 造成 细 欧 死亡 的 机 
制 ， 对 指导 研究 如 何 阻 断 或 减少 病毒 致 细胞 死亡 的 损伤 作用 有 重要 价值 。 

细胞 增生 与 细胞 转化 ”有 少数 病毒 感染 细胞 后 不 仅 不 抑制 细胞 DNA 的 合成 ， 反 而 
促进 细 抱 的 DNA 合成 。 引 起 动物 肿瘤 的 SV 病毒 即 为 这 些 病毒 的 代表 。 发 现 SV 病毒 
编码 的 一 种 蛋白 (T 副 白 ) 可 以 与 细胞 的 DNA 复制 起 始点 及 细胞 的 DNA 多 聚 酶 结合 ， 
从 而 可 以 促进 细胞 的 增生 。 在 小 鼠 中 ， 注 射 SV% 病 毒 可 使 动物 发 生 肿 瘤 。 在 鼠 成 纤维 
细胞 培养 中 这 类 病毒 均 可 致 细胞 转化 ， 芭 细胞 形态 发 生变 化 (由 成 纤维 细胞 形态 转变 为 
上 皮 样 细胞 形态 )， 细 胞 繁殖 增 快 ， 失 去 细胞 间 的 接触 抑制 ， 呈 成 堆 生 长 等 特点 。 昌 然 
这 些 现象 的 机 制 尚 不 清楚 ， 但 开辟 了 研究 病毒 部 肿瘤 的 切 人 点 。 

病毒 基因 的 整合 ”从 基因 水 平 研究 发 现 ， 病 毒 基因 整合 人 宿主 细胞 可 有 两 种 方式 。 
一 种 是 逆转 录 病毒 复 制 过 程 中 以 双 链 DNA 整合 人 细胞 染色 体 DNA 的 阶段 ; 另 一 种 整 
合 称 为 失常 式 整合 (aberration)， 主 要 见于 DNA 病毒 ， 即 病毒 感染 细胞 后 ， 病 毒 的 
DNA 在 细胞 核 内 可 偶然 地 以 部 分 病毒 基因 片段 与 细胞 的 染色 体 DNA 随机 地 进行 重组 ， 
从 而 使 整合 的 病毒 DNA 随 细 胞 分 裂 而 带 人 子 细胞 中 。 如 SV 病毒 DNA 即 可 整合 人 细 
胞 DNA。 如 果 整 合 的 片段 编码 了 蛋白 ， 即 可 持续 地 表达 蛋白 并 长 期 致 细胞 转化 。 如 
果 病 毒 基因 整合 人 细胞 染色 体 部 位 或 附近 有 抑 瘤 或 痛 基 因 存在 ， 则 细胞 可 发 生 与 肿瘤 相 
关 的 一 系列 的 变化 。 


三 、 病 毒 感染 对 免疫 系统 的 作用 


免疫 系统 在 体内 呈 免 疫 网 络 作 用 。 免 疫 细 胞 应 答 、 免 疫 细胞 间 的 相互 作用 、 细 胞 因 
子 与 抗体 应 答 均 可 四 病 毒 感染 而 影响 其 正常 功能 。 最 常见 的 现象 是 病毒 感染 致 机 体 的 锡 
疫 应 答 性 降低 ， 如 早已 发 现 麻疹 患 此 对 结核 菌 素 皮肤 试验 应 答 低下 或 由 阳性 转 为 阴性 。 


免疫 应 答 抵 下 与 病毒 偿 犯 免疫 细胞 有 关 。 有 的 病毒 如 麻疹 病毒 可 侵入 巨 喉 细 胸 ，T、B 
细胞 ， 并 可 致 淋巴 组 织 中 出 现 多 核 巨 绝 胞 。EB 病毒 可 侵入 单 核 细 胞 ， 不 仅 使 细胞 形态 
发 生变 化 ， 细 胞 数 也 显著 增多 ， 在 临床 上 发 生 传染 性 单 核 细 胞 增多 症 。 然 而 也 有 许多 病 
毒 (如 巨细 胞 病毒 、 风 疹 病 毒 、 丙 型 肝炎 病毒 等 ) 可 侵犯 巨 只 细胞 及 淋巴 细胞 后 在 其 中 
潜伏 存在 ， 并 不 引起 病变 或 仅 影响 细胞 的 功能 ， 但 在 一 定 条 件 下 病毒 可 被 激活 而 复制 ， 
人 类 免疫 缺陷 病毒 侵犯 巨 鸣 细胞 及 T 辅 助 性 细胞 (CD4” ) 后 ， 经 过 多 种 机 制 可 使 工 畏 
助 性 细胞 数量 大 量 减 少 而 发 生 艾滋 病 。 由 于 机 体 细胞 免疫 功能 低下 ， 极 易 合 并 条 件 致 病 
性 微生物 的 感染 。 病 毒 人 侵 免 疫 细胞 后 ， 不 仅 因 影 响 机 体 的 免疫 功能 【如 震 噬 功能 降 
低 、 抗 体 产生 低下 等 ) ， 致 难以 清除 病毒 ， 还 可 在 这 些 细胞 中 逃避 抗体 、 补 体 等 作用 而 
受到 保护 ， 并 可 随 免疫 细胞 烽 散 至 体内 其 他 脏 将 ， 

病毒 感染 免疫 系统 后 还 可 致 免疫 应 答 功 能 紊乱 。 主 机 表现 为 失 皮 区别 对 月 身 与 非 有 
身 抗 原 的 识别 功能 ， 而 产生 对 自身 细胞 或 组 织 的 细胞 免疫 或 抗体 ， 可 发 展 为 月 号 免疫 
病 。 这 类 患者 常 经 历 过 病毒 感染 或 件 有 病毒 持续 性 感染 ， 并 可 检测 到 对 自身 组 织 〈 如 肝 
细胞 膜 抗原 、 脑 组 织 储 精 抗 原 ) 的 抗体 或 细胞 免疫 应 管 。 


第 二 节 ” 抗 病毒 免疫 


机 体 抗 病毒 免疫 应 管 可 分 为 天 然 的 非特 异性 免疫 及 获得 的 特异 性 免疫 两 方面 前 述 ， 
但 在 体内 这 两 方面 是 不 可 分 割 并 协同 发 挥 作 用 。 


一 、 干 扰 素 与 NK 细胞 


非特 异性 抗 病毒 免疫 中 除 与 抗 其 他 微生物 相同 的 机 制 外 ， 干扰 索 与 自然 未 怖 细胞 
(NK 细胞 ) 占有 突出 的 地 位 。 机 体 对 病毒 人 侵 细 欧 的 最 时 应 答 是 放生 干扰 索 以 及 出 现 
对 病毒 感染 细胞 的 杀伤 作用 。 

干扰 素 干扰 素 是 1957 年 [saac 等 在 深入 研究 灭 活 病毒 可 以 干扰 活 病毒 这 一 现 得 
时 ， 发 现 的 一 种 由 细胞 产生 的 具有 抗 病毒 活性 的 糖 蛋白 。 除 病毒 外 ， 细 菌 内 毒素 、 人 工 
合成 的 双 链 RNA 也 可 诱导 网 胞 产生 干扰 素 。 巨 噬 细 胞 、 淋 巴 细胞 及 坷 细胞 均 可 产 牛 二 
扰 碌 。 王 拢 秦 具有 广 谱 抗 病 毒 活性 ， 但 只 具有 抑制 病毒 作用 而 无 杀 灭 病 毒 的 作用 。 干扰 
素 抗 病毒 作用 有 相对 的 种 属 特异 性 ， 一 般 在 同 种 细胞 中 的 活性 最 高 。 以 后 发 现 干扰 素 膛 
有 调节 免疫 功能 和 抑制 肿瘤 细胞 生长 的 作用 . 

由 人 类 细胞 诱 生 的 干扰 素 ， 根据 其 不 同 抗原 性 可 分 为 a、B 和 YY 三 种 。 每 种 又 根据 
其 氨基 酸 序列 不 同 再 分 为 若干 亚 型 。a 干扰 案 主 要 由 人 白细胞 产生 ，B 干扰 素 主 要 由 人 
成 纤维 细胞 产生 ， 抗 病毒 作用 较 免 疫 调节 作用 强 。Yy 干扰 素 由 下 网 胞 产生 ， 和 是 重要 的 细 
乃 因 子 ， 其 免疫 调节 作用 比 抗 病毒 作用 强 。 目 前 三 种 干扰 素 都 已 有 基因 工程 产品 。 

干扰 素 分 子 量 小 ，4 亿 可 保存 较 长 时 间 ， 20f 可 长 期 保存 活性 、S6f 被 天 河 ， 可 
被 蛋 折 酶 破坏 。 于 扰 索 不 能 直接 抗 病 毒 而 必须 经 宿主 细胞 介 导 。a 欠 干扰 索 作 用 于 细胞 
的 干扰 素 受 体 后 ， 经 信号 传导 等 一 系列 生化 过 程 ， 使 细胞 合成 了 数 种 抗 病毒 蛋白 。 其 中 
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主要 包括 2 .5' 腺 果 脸 核 苦 合 成 酶 (2' -5' A 合成 酶 )、 磷 酸 二 酯 酶 及 生 白 激酶 。 这 些 酶 
通过 降解 mRNA， 抑 制 多 肽 链 的 延伸 和 抑制 转译 等 环节 阻 断 病 毒 蛋 白 的 合成 而 起 抗 病 
诲 的 作用 。a 必 干扰 率 可 以 活化 巨 吹 细胞 及 NK 细 胸 等， 相互 配合 发 撑 作 用 。a 干扰 
素 可 促进 多 数 细胞 MHC I 类 抗原 表达 ， 有 利于 杀伤 性 工 细胞 (CTL) 发 挥 作用 。 细 胞 
对 YY 干扰 素 与 对 a、B 干 扰 素 有 不 间 的 受 体 。 在 发 挥 抗 病 毒 作用 之 外 ，Y 干扰 素 作 为 一 
种 细胞 因子 还 可 诱导 多 种 细胞 的 MHC 了 [类 抗原 表达 ， 使 之 参加 抗原 递 呈 和 特异 性 免疫 
的 识别 。7 干扰 素 还 可 促进 巨 噬 细 胞 表达 Fc 受 体 ， 协 同 诱导 肿瘤 坏死 因子 ， 促 进 写 只 
细胞 发 挥 抗 病毒 作用 。 

近年 来 发 现 妊 娠 初期 母体 分 泌 的 滋养 层 重 白 也 六 干扰 素 家 族 ， 并 且 参 与 生殖 内 分 泥 
调节 。 由 于 干扰 素 系 统 在 浓 椎 动物 内 普遍 存在 ， 对 其 本 奈 及 作 骨 的 认识 还 在 不 断 扩 大 之 
中 . 

NK 细胞” 最早 在 研究 肿瘤 细胞 被 杀伤 的 实验 中 发 现 了 NK 细胞 ,但 以 后 发 现 NK 
细胞 也 可 杀伤 病毒 感染 的 细胞 。NK 细胞 是 一 种 不 受 MHC 限制 ， 也 不 依赖 抗体 的 具有 
杀伤 作用 的 免疫 细胞 。NK 细胞 可 通过 多 种 途径 被 活化 ， 如 膜 表 面 的 CD2、CD3 分 子 和 
多 种 细胞 因子 ， 其 中 以 受 干扰 素 的 激活 在 抗 病毒 免疫 中 尤为 有 意义 。 病 毒 感染 细胞 后 ， 
细胞 膜 发 生 了 变化 ， 成 为 NK 细胞 识别 的 “地 ", 但 其 具体 识别 机 制 尚 未 图 明 。NK 细 
胞 作用 于 鞠 细 胞 后 杀伤 作用 出 现 早 ， 一 般 在 体外 1h， 体 内 4h 即 可 出 现 杀 和 伤 效应 。NK 
细胞 除 可 杀 簿 病毒 感染 的 细胞 外 ， 肿 瘤 细 胞 和 某 些 自 吴 组 织 细胞 也 是 NK 组 胸 的 靶 组 
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【一 ) 病毒 抗原 的 加 工 与 递 星 一 般 将 抗原 加 工 与 递 呈 分 为 MHC 类 分 子 痕 制 的 抗 
原 弟 呈 与 MHC 了 [类 分 子 限制 的 抗原 递 旦 。 病 毒 感染 细胞 后 ， 由 病毒 核酸 指令 在 宿主 细 
胞 内 合成 病毒 绰 白 。 合 成 的 蛋白 除 装配 病毒 外 ， 蛋 白 可 经 细胞 器 中 的 蛋白 酶 体 降解 成 短 
豚 ， 被 MHC I 类 分 子 选择 结合 后 ， 在 细胞 腊 表 面 递 旦 。 这 种 方式 递 呈 的 病毒 抗原 又 称 
为 内 源 性 抗原 递 呈 ， 与 CD8* 工 细胞 作用 ， 诱 生 CTL 功能 。CTL 被 认为 是 清除 炳 毒 感 
染 的 主要 机 制 。MHCI 类 分 子 限制 的 抗原 递 呈 又 称 为 外 源 性 抗原 递 旦 。 当 病毒 通过 胞 
饮 或 被 吞噬 而 进入 细胞 后 ， 经 吞噬 体内 酶 水 解 为 小 片段 的 肽 后 ， 由 MHC 上 类 分 子 选 拌 
结合 后 在 细胞 表面 表达 而 与 CD4* T 细胞 相互 作用 ， 诱 生 工 细胞 释放 TFN-Y，TNF-a， 
IL-2 等 细胞 因子 ， 并 可 辅助 B 细胞 成 熟 为 桨 网 胞 及 合成 抗体 。 现 已 发 现在 抗 病毒 免疫 
中 这 种 类 型 的 抗原 递 呈 随 病毒 种 类 不 同 而 分 别 或 同时 存在 。 狗 数 病 毒 经 抗原 递 呈 后 可 诱 
生 CTL 应 管 , 但 在 流感 病毒 、 乙 型 肝炎 病毒 感染 中 ， 两 种 类 型 可 以 并 存 。 病 毒 在 细胞 
内 复制 帮主 要 为 内 源 性 抗原 递 呈 ; 然而 当 感 染 细 胞 被 杀伤 后 ， 病 毒 体 或 病毒 抗原 被 灵 
放 ， 丸 可 被 振 饮 而 以 外 源 性 抗原 方式 递 呈 。CD4* 下 细胞 释放 的 细胞 因子 又 可 激活 
CD&8+*T 细胞 ， 因 此 两 种 抗原 递 呈 形成 交叉 ， 在 抗 病毒 免疫 中 可 以 互补 。 

(二 } 体液 免疫 作用 ”病毒 的 抗体 可 自 感染 者 血清 中 检 出 ， 因 此 较 早 被 发 现 并 进行 
了 较 深入 的 研究 。 病 毒 感染 后 最 先 出 现 的 是 IgM 类 特异 抗体 ， 一 般 在 感染 后 2 一 也 血 
清 中 开始 出 现 。 以 后 则 出 现 IgG 类 抗体 ， 并 随 不 同 病 毒 种 类 而 持续 时 间 长 短 不 等 。 一 
般 经 粘膜 感染 并 在 粘膜 上 皮 细 胸中 复制 的 病毒 在 局 部 可 诱 生 IgA 类 抗体 。 特 异性 抗体 
可 用 于 诊断 。 在 体内 ， 中 和 和 抗体 的 抗 病毒 作用 至 为 重要 。 

中 和 抗体 ”这 种 抗体 能 与 病毒 结 台 后 消除 病毒 的 感染 能 力 ， 故 在 杀 灭 细胞 外 的 游离 
病毒 中 起 主要 作用 。 其 作用 机 制 是 改变 病毒 表面 构 型 ， 或 与 吸附 于 易 感 细胞 受 体 的 病毒 
表 位 结合 ， 阻 止 病毒 吸附 并 侵 人 易 感 网 胞 和 增殖 。 病 毒 与 中 和 抗体 形成 的 免疫 复 台 物 更 
容易 被 巨峰 细胞 所 圭 颂 、 清 除 或 改变 抗原 递 呈 途径 。 有 包 膜 的 病毒 表面 抗原 与 中 和 和 抗体 
结 售后， 激活 补体 ， 可 致 病毒 裂解 。IeG、IgM、IgA 三 种 不 同类 型 免疫 球 罩 日 的 中 和 和 
抗体 具有 不 同 的 生物 学 特性 。 由 于 IgG 分 子 量 小 ， 通 过 胎盘 ， 新 生 儿 可 具有 来 自 母体 
的 中 种 抗体 而 得 到 约 6 个 月 的 被 动 免疫 保护 期 。IgM 因 分 子 量 大 ， 不 能 通过 胎盘 。 如 在 
新 生 儿 血 中 测 得 被 动 特异 性 IgM 抗体 ， 可 诊断 为 官 内 感染 。 病 毒 感染 后 最 早出 现 [gM 
抗体 ， 故 检查 IgM 抗体 可 作 早 期 诊断 。SIgA 抗体 主要 来 源 于 粘膜 固有 层 的 浆 细胞 ， 存 
在 于 粘膜 分 泌 滚 中， 在 局 部 免疫 中 起 主要 必用 ， 常 可 限 止 病毒 的 局 部 烙 膜 人 侵 。 中 和 抗 
体 的 分 子 量 大 ， 不 能 进入 病毒 感染 的 细胞 ， 故 无 清除 细胞 内 的 病毒 的 作用 。 

非 中 和 抗体 ”有些 抗体 是 针对 有 包 膜 病毒 的 基质 或 其 中 的 核 蛋白 ， 有 些 抗体 是 针对 
病毒 表面 具有 细胞 融合 功能 的 酶 或 病毒 复制 酶 等 。 因 这 类 抗原 与 病毒 人 侵 易 感 细 臣 不 相 
美 ， 故 相应 抗体 无 中 和 作用 ,但 有 时 具有 诊断 价值 。 病 毒 抗体 的 诊断 方法 随 不 同 病 阁 而 
异 。 

抗体 介 导 对 村 细胞 的 作用 ” 因 有 包 膜 的 病毒 感染 细胞 后 ， 细 胞 膜 订 出 现 病毒 编码 的 
蛋白 ， 能 与 相应 抗 体 结 合 ， 在 补体 参与 干裂 解 细胞 : 也 可 通过 抗体 依 束 性 细 鹏 介 守 的 细 
胞 毒 作 用 【ADCC) 有 裂解 与 破坏 病毒 感染 的 细胞 。 在 体内 ，ADCC 的 抗 病 毒 作 用 所 占 地 
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位 尚 术 捷 终 确定 。 

抗体 介 守 促进 作用 {erhancement】 ”抗体 与 某 些 病毒 结合 后 ， 可 促进 病毒 在 感染 
细胞 中 的 复制 ， 如 登 革 病 毒 、 呼 吸 道 合 胞 病毒 等 。 对 抗体 增强 作用 的 机 制 还 不 明确 。 实 
签发 现 IgG 抗体 有 促进 作用 ， 而 IgM 抗体 则 无 此 作用 ， 推 测 可 能 当 抗 体 与 病毒 结合 后 ， 
更 多 的 首 毒 进入 蕊 只 细胞 而 增殖 ， 在 细胞 表面 出 现 的 病 于 抗原 激发 了 机 体 的 免疫 应 管 。 
共 中 ，Ei 哈 细胞 释放 多 种 酶 {如 和 恒 白 濑 雍 、 凝 血 酶 等 )， 进 一 步 滞 活 补 体 和 效 血 系统 ， 
释放 血管 遂 透 园子 而 引起 一 系列 病理 变化 而 发 生 严 重 疾病 。 

{三 ) 细胞 免疫 作用 ”对 细胞 内 的 靖 毒 ， 机体 主 要 通过 CTL 及 全 细胞 释放 的 淋巴 
因子 发 探 抗 病毒 作用 。 细 胞 免疫 主要 在 病毒 感染 的 局 部 发 挥 作用 ， 其 作用 方式 为 通过 免 
阁 纳 胞 接触 苇 细 胞 后 杀伤 靶 细 胞 或 在 局 部 释放 网 胞 因子 ， 因 此 检测 细胞 免疫 的 技术 较 体 
液 免 疫 为 复 架 。 

杀伤 性 本 细胞 {CTL) “CTL 的 杀伤 性 作用 具有 病毒 特异 性 ， 一 般 出 现 于 病毒 感 
染 后 74 左右 。 当 CTL 活性 开始 表 钢 则 NK 细胞 活性 逐步 降低 。CTL 接触 病毒 感染 的 细 
胞 后 ， 特 异地 识别 与 MHC 分 子 结合 靶 细 胞 表面 的 病毒 抗原 特异 肽 段 。 在 识别 中 还 有 一 
些 插 如 因子 如 CD3 、CD2 和 -一 些 粘 附 分 子 等 。CTL 接触 靶 细 胞 后 被 激活 并 释放 穿孔 宫 
及 组 胞 于 素 ， 穿 孔 素 是 一 组 酶 的 统称 ， 其 作用 类 似 补 体 的 C9， 臻 靶 细 胞 出 现 许多 小 筷 。 
细胞 毒素 可 激活 郑 细 站 内 的 一 些 酶 、 细 胞 ， 或 自身 狗 解 ， 或 发 生 镁 亡 。 在 多数 病毒 感染 
中 ， 因 CTL 可 以 杀伤 靶 细 欧 达 到 清除 或 释放 在 细胞 内 复制 的 病毒 体 ， 从 而 在 抗体 的 配 
合 直 消除 病毒 。 因 此 被 认为 是 使 病毒 感染 恢复 的 主要 机 制 。 

辅助 性 T {Th}) 细胞 Th 细胞 可 以 促进 细胞 生 长 与 分 化 ， 并 活化 CTL 及 巨 吹 细 
胞 ， 由 于 在 小 人 鼠 中 发 现 有 分 泌 不 同 细胞 因子 的 细胞 类 型 ， 对 可 分 泌 IL-2 和 IFN-Y 的 
十 细胞 称 为 Thl 类 型 ， 对 分 小 [L-4，IL-5 和 1-10 的 工 细胞 称 为 Th2 类 型 。 在 人 类 亦 
在 类 伺 的 分 类 ,但 不 如 忌 中 明确 。 在 病毒 感染 中 已 发 现 当 患者 的 Th 细胞 有 上 述 类 型 的 
转 顶 时 ， 病 程 可 以 变化 ,但 其 机 制 及 意义 还 有 待 于 对 细胞 因子 在 免疫 网 络 中 的 作用 进 一 
步 分 本 后 方 可 痢 明 ，Th 细胞 功能 低下 则 可 影响 机 体 的 抗体 产生 及 CTL 的 作用 。 

细胞 因子 ”在 实验 动物 及 病毒 感染 者 研究 中 发 现 ， 个 别 病毒 感染 后 虽 CTL 有 抗 病 
毒 作用 , 但 并 未 发 生 鞠 细胞 死亡 的 现象 。 这 一 现象 在 神经 系统 病毒 感染 ， 以 及 乙 型 肝炎 
病 诲 持续 感染 中 已 被 证 实 ， 其 机 制 是 由 于 释放 IFN-Y 等 细胞 因子 所 致 。 有 人 称 这 一 现 
象 为 非洲 细胞 性 工 细胞 的 作用 ， 即 通过 CD4*T 细胞 在 感染 病灶 的 聚集 ， 受 特异 的 病毒 
抗原 所 激活 ， 分 刻 大 量 抗 病毒 因子 【IFEN、TNF)。 这 些 细胞 因 了 于 又 可 进一步 激活 工 细 
胞 (CTL，Th 细胞 }、 巨 只 细胞 或 甚至 NK 细胞 ， 在 抑制 病毒 复制 及 清除 把 细胞 内 的 病 
毒 梁 同 发 挥 作用 

(四 ) 免疫 病理 作用 ”病毒 诱 生 的 免疫 应 答 除 引 起 免疫 保护 作用 外 ， 还 可 引起 一 定 
的 免疫 病理 作用 。 如 CTL 在 杀伤 病毒 感染 的 范 细 胞 同时 ， 也 造成 了 细胞 损伤 ， 并 在 感 
染 局 部 引起 炎症 反应 。 抗 病毒 的 抗体 如 因 亲 和 力 低 或 与 抗原 的 比例 不 当 ， 可 在 体内 形成 
抗洪 抗体 复合 物 的 沉积 而 引起 四 型 起 梳 反 应 。 有 些 病 毒 感染 者 可 发 生 肾 小 球 肾炎 等 就 是 
装 这 一 介 疫 病理 作用 所 教 ， 当 病 宕 感染 细胞 后 ， 因 改变 了 宿主 细胞 膜 的 抗原 性 ， 或 使 
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“隐藏 抗原 表 位 ”的 暴露 ， 可 诱发 自身 免疫 病 。 例 如 慢性 肝炎 患者 中 有 部 分 患者 存在 针 
对 肝 细 胞 借 蝗 的 自身 抗原 或 细胞 免疫 ， 在 麻 疙 病毒、 腮腺 炎 病 毒 感染 后 期 可 发 生 脑 炎 。 
由 于 脑 组 织 中 不 能 分 离 出 病毒 ， 说 明 发 生 脑 炎 的 机 制 并 非 由 病毒 复制 所 造成 的 损伤 ， 而 
可 能 因 病 毒 改 变 了 脑 组 织 抗原 或 因 存 在 交叉 抗原 诱 生 了 免疫 应 答 ， 从 而 造成 脑 组 织 损 
仿 。 

( 闻 玉 梅 ) 


第 25 章 ”病毒 感染 的 检查 方法 与 防治 原则 


第 一 外 ”病毒 的 诊断 


随 着 对 病毒 感染 从 生物 学 及 分 子 生物 学 水 平 的 研究 进展 ， 病 毒 的 诊断 技术 已 由 传统 
方法 扩展 至 新 的 快速 诊断 技术 。 病 毒 感染 的 快速 诊断 有 利于 对 病毒 感染 者 的 治疗 ;例如 
对 有 些 病 毒 ( 如 疱疹 病毒 、 人 类 免疫 缺陷 病毒 ) 感染 已 有 较 特 异 的 抗 病毒 药物 治疗 。 申 
期 诊断 及 早期 治疗 对 控制 病毒 感染 十 分 重要 。 此 外 ， 从 群体 感染 角度 分 析 ， 确 诊 病 毒 感 
染 的 病原 在 监测 病毒 的 流行 病 学 (如 新 型 流感 病毒 、 肺 出 血型 汉 坦 病 毒 的 发 现 等 ) 方面 
也 有 重要 的 现实 意义 。 

标本 的 采集 与 送 检 ”用 于 分 离 病毒 或 检测 病毒 及 其 核 琴 的 标本 应 采集 病人 急性 期 标 
本 。 根 据 不 同 病 毒 感染 采取 不 同 部 位 的 标本 《如 鼻 咽 分 泌 物 、 脑 峭 液 、 美 便 或 血液 ) 。 
由 于 病毒 在 室温 中 很 易 被 灭 活 ， 应 在 采集 和 运送 标本 中 注意 冷藏 。 如 和 欲 检测 抗体 ， 早 期 
单 份 血清 可 用 于 检测 IgM 抗体 ， 而 和 欲 检测 早期 与 恢复 期 的 抗体 效 价 的 变化 ， 则 需 采 集 
早期 与 恢复 期 双 份 血清 。 血 清 抗 体检 测 标 本 应 保存 于 一 20C 。 

病毒 的 分 次、 培养 与 鉴定 ”目前 最 常用 的 方法 是 细胞 培养 。 在 注 明和 欲 检测 的 病毒 后 ， 病 毒 分 离 培 
养 的 实验 室 将 选择 适当 的 原 代 培养 细胞 〈 考 感性 高 ) 及 传代 细 移 系 便于 在 实验 室 保存 ) 作 病 毒 分 离 
培养 。 接 种 标本 后 ， 细 胞 可 出 现 病变 或 也 可 并 不 出 现 病 变 而 需 用 血细胞 吸附 等 方法 检测 是 否 有 病毒 增 
殖 ， 并 进一步 还 需 用 特殊 的 抗体 鉴定 病毒 的 种 类 ， 例 如 用 特异 获 光 抗体 染色 或 抗体 中 和 试验 等 。 当 无 
病毒 增殖 时 ， 可 能 标本 中 病毒 洛 量 较 低 ， 未 被 检 出 ， 则 需 昔 寅 目 传代 3 次 后 方 可 明了 确 标本 中 是 否 存 在 
病毒 。 这 一 分 元 与 鉴定 病毒 的 全 过 程 有 时 可 长 达 2~3 个 月, 而且 仅 在 有 设备 、 实 验 条 件 及 会 格 工作 
人 员 的 实验 室 方 可 进行 。 虽 然 这 种 方法 所 需 时 间 长 、 步 最多 ， 但 在 确定 病原 上 是 “黄金 标准 *， 即 其 
准确 性 商 而 无 误 。 如 我 国 台 湾 省 确定 由 甩 道 病毒 71 型 引起 多 数 患 儿 发 生 脑膜 炎 并 致死 的 研究 报道 ， 
就 是 由 分 离 培养 哩 鉴定 病毒 所 确诊 。 如 敏 提高 病毒 感染 细胞 培养 的 敏感 性 ， 可 将 病毒 接种 于 内 有 盖 玻 
片 的 细胞 培养 茸 ， 经 低温 离心 后 ， 以 增加 病毒 与 细胞 接触 的 几率 。 再 将 盖 玻 片 进行 培养 ， 并 用 单 克隆 
抗体 染色 ,藉以 通过 检测 病毒 的 早期 抗原 进行 诊断 。 

在 流感 病毒 的 分 离 培养 中 ， 最 繁 感 而 特异 的 方法 是 鸡 胚 接种 ， 并 用 血族 和 血 凝 抑制 
试验 以 鉴定 病毒 。 此 外 ， 细 胞 培养 也 可 应 用 。 分 离 流感 病毒 在 发 现 新 变异 株 中 具有 重要 
价值 。 接 种 动物 分 离 病毒 的 方法 目前 已 很 少 应 用 ， 但 对 狂 万 病 病毒 及 乙 型 脑 炎 病毒 的 分 
离 与 鉴定 中 还 舌 应 用 动物 接种 ， 并 结合 用 特异 抗体 作 中 和 试验 或 作 免 疫 荧 光 染 色 以 鉴定 
病毒 种 类 。 

检测 病毒 抗原 及 抗体 方法 ”对 于 一 些 血 清 型 别 不 多 的 病毒 或 在 寻常 细胞 培养 系统 中 
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还 不 能 成 功 增殖 的 病毒 ， 直 接 检测 抗原 是 快速 而 实用 的 方法 。 这 一 方法 要 求 标本 中 有 一 
定量 的 抗原 和 具备 高 质量 的 抗体 ; 其 原则 为 免疫 学 技术 ， 即 用 特异 标记 的 抗体 检测 相应 
的 抗原 。 可 以 用 免疫 荧光 或 免疫 酶 标记 抗体 检测 在 病毒 感染 局 部 脱落 细胞 或 分 泌 物 细胞 
中 的 抗原 ， 也 可 用 酶 联 免疫 测定 法 (ELISA) 或 乳 胺 凝集 法 检测 抗原 。 这 一 方法 在 数 小 
时 或 一 天 内 可 获得 结果 。 

用 特异 的 抗原 可 以 检测 病毒 感染 者 血清 中 的 IgM 抗体 ， 以 快速 诊断 病原 体 。 应 用 
的 病毒 抗原 或 是 利用 基因 工程 表达 的 重组 抗原 ， 也 可 以 是 用 根据 编码 基因 片段 推导 的 合 
成 肽 作为 抗原 。 一 般 多 用 ELISA 法 检测 。 由 于 IgM 抗体 出 现 于 病毒 感染 早期 ， 标 本 采 
集 的 时 间 对 这 一 方法 的 检测 结果 影响 很 天。 此 和 外， 所 用 抗原 的 质量 与 履 盖 抗原 表 位 的 幅 
度 也 会 影响 检测 结果 。 用 特异 抗原 也 可 检测 IgG 类 抗体 ， 但 jgG 抗体 类 型 用 于 临床 诊 
断 则 必须 具有 早期 与 焦 复 期 双 份 血清 ， 并 且 抗 体 的 效 价 需 有 4 倍 或 以 上 的 升 商 或 降低 方 
有 诊断 价值 。 在 有 些 病 毒 感染 中 ， 如 获得 的 血清 标本 已 忆 感 染 后 期 ， 也 可 在 随访 中 测定 
抗体 效 价 ， 如 有 4 倍 降低 ， 可 作出 辅助 诊断 。[gG 抗体 的 检测 在 调查 某 一 病毒 感染 在 某 
些 地 区 人 和 群 中 的 感染 率 也 有 价值 。 此 外 ， 还 可 将 病毒 重 白 先 经 凝 胶 电 谈 ， 和 再 转移 至 甬 
上 ， 用 血清 标本 与 之 作用 后 染色 的 方法 ( 称 Western 印迹 法 、 人 免疫 印 迹 法 或 蛋白 于 迹 
法 ) 检测 应 清 中 针对 某 种 病毒 抗原 亚 单位 的 抗体 。 例 如 这 一 方法 已 用 于 确诊 病人 所 产生 
的 HIV 抗体 等 。 
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需 提高 机 体 的 免疫 应 管 ， 促 进 消 灭 病 毒 感染 细胞 。 

抗 病毒 药物 或 制剂 ”由 于 病毒 必须 进入 宿主 细胞 内 复制 方 显示 其 生命 活性 ， 因 此 设 
计 抗 病毒 药物 或 制剂 的 策略 基本 上 可 分 别 从 病毒 感染 细胞 的 吸附 、 穿 人 及 脱衣 壳 、 病 毒 
核酸 复制 及 装配 与 释放 等 不 同 环节 设计 不 同 药物 。 虽 然 对 HIV、 鼻 病毒 等 已 明确 其 匈 
细胞 表面 的 受 体 为 CD4 及 粘 附 分 子 ICAM-1， 但 用 重组 表达 的 可 溶性 CD4 并 不 能 有 效 
地 抑制 HIV 复制 ; 模拟 ICAM-1 的 杭 病 毒 制剂 尚未 用 于 临床 研究 。20 世纪 50 年 代 已 发 
现金 刚 烷 胺 (amantadine) 可 抑制 甲 型 流感 病毒 脱衣 壳 ， 并 已 用 于 临床 研究 ， 发 现 有 一 
定 的 预防 作用 ， 但 因 副 作用 较 大 ， 也 未 被 临床 广泛 采用 。 

对 抑制 病毒 基因 复制 、 转 录 及 转译 的 药物 和 制剂 是 开发 抗 病毒 药物 的 热点 ， 并 已 取 
得 较 好 的 效果 。 

1， 核 苷 类 药物 ” 核 苷 类 化 合 物 是 最 早 用 于 临床 的 抗 病毒 药物 。 设 计 的 策略 是 用 合 
成 的 异常 上 喧 取代 病毒 DNA 前 体 的 胸腺 喀 啶 ,通过 使 异常 哮 喧 在 病毒 DNA 分 子 合成 
时 摊 人 子 代 DNA 中 ， 阻 抑 子 代 病 毒 结 构 基 因 的 合成 与 表达 ， 从 而 抑制 病毒 复制 或 复制 
出 失去 感染 性 的 病毒 。 如 目前 常用 于 眼 瘤 疹 病 毒 感 染 的 碘 尿 苷 (IDU， 商 品名 瘤 疹 净 ) 
即 为 此 类 药物 。 核 背 类 药物 除 可 作用 于 病毒 的 DNA， 同 时 也 可 挫 入 细胞 的 DNA， 阻 抑 
细胞 DNA 的 合成 ， 故 具有 一 定 的 毒性 。 为 此 ， 进 而 开展 了 如 何 较 特 异地 作用 于 病毒 或 
病毒 感染 细胞 的 新 一 代 的 系列 药物 。 无 环岛 并 《acyclovir， 商 品名 阿 茜 洛 韦 ) 及 辣 氧 乌 
背 (ganciclovir，DHPG)， 就 是 新 一 代 的 核 攻 类 药物 。 其 作用 机 制 是 此 类 药物 进入 感染 
细胞 后 ， 需 经 疱疹 病毒 特异 的 网 昔 激酶 殉 酸 化 成 三 磷酸 型 后 ， 方 可 在 病毒 DNA 复制 中 
发 挥 作用 。 无 环 鸟 苷 三 磷酸 通过 与 dGPT 竞争 疱疹 病毒 的 DNA 酶 以 阻 断 病 毒 DNA 链 
的 复制 与 延长 。 由 于 在 正常 纲 胞 中 无 环 鸟 昔 并 无 作用 ， 仅 在 有 病毒 感染 细胞 方 可 发 皖 抗 
病毒 作用 ， 对 病毒 复制 有 高 度 选择 性 ， 对 宿主 细胞 DNA 的 合成 很 少 影响 ， 不 仅 提高 了 
疗效 还 可 降低 副作用 。 径 测定 ， 无 环岛 苷 抑制 单纯 疱 阁 病 毒 工 型 复制 与 抑制 宿主 细胞 生 
长 的 浓度 相差 约 3000 倍 。 因 此 除 用 于 局 部 外 ， 还 可 注射 ， 可 减少 疱疹 病毒 脑 炎 的 死亡 
率 并 延长 病人 生命 。DHPG 虽 对 病毒 的 治疗 效果 比 无 环 急 音 增强 100 倍 ， 但 其 毒性 也 较 
高 。 因 此 核 苷 类 药物 治疗 剂 的 研制 主要 关键 是 提高 对 病毒 感染 细胞 作用 的 特异 性 。 

在 对 逆转 录 病 毒 HIV 的 研究 中 ， 进 行 了 对 赣 转 录 过 程 中 核 背 类 药物 研究 。 曾 先后 
研制 出 不 同 结构 的 二 脱氧 胸腺 喀 院 核 苷 类 药物 ， 如 2 、3” 二 脱氧 喀 啶 核 苷 (ddbj ，2 、 
3， 二 脱氧 次 黄 嘎 叭 核 昔 (ggD) 等 。 它 们 可 模拟 天 然 的 二 脱氧 核 苷 底 物 ， 经 过 一 系列 磷 
酸化 后 ， 作 为 类 似 的 次 物 竞争 并 抑制 病毒 的 道 转 录 酶 。 三 磷酸 化 的 3”- 重 握 -2 、3 二 
脱氧 胸腺 旷 喧 核 苷 (AZT) 时 在 1987 年 已 被 批准 用 于 HIV 感染 者 。 因 AZT 对 病毒 逆 
转录 酶 的 抑制 比 对 细胞 DNA 多 聚 酶 的 抑制 强 100 倍 ， 且 可 能 AZT 在 某 些 细 胸 类 型 ， 如 
cnD4+ 工 细胞 中 可 更 有 效 地 被 磷酸 化 ， 故 用 于 HIV 感染 者 后 ， 能 降低 艾滋 病 的 发 病 与 病 
死 率 。 但 是 发 现 治 疗 后 6 个 月 ,已 开始 出 现 耐 药 毒 株 。 最 近 ， 另 一 种 核 苦 类 药物 
(3TC) ， 在 临床 应 用 中 也 正成 功 地 抑制 HIV 的 复制 ， 此 外 3- 氮 唑 核 背 (ribavarin 商品 
名 病毒 哗 ) 也 是 需 在 细胞 酶 作用 下 磷酸 化 的 药物 。 单 磷酸 三 毛 陛 核 音 酸 与 肌 昔 类似， 可 
使 细胞 和 病毒 复制 所 必须 的 鸟 嘎 叭 核 苷 减少 ， 故 可 抑制 多 种 RNA 和 DNA 病毒 复制 。 


主要 用 于 RNA 病毒 感染 的 治疗 ,但 因 其 对 细胞 核酸 也 有 抑制 作用 ， 故 副作用 较 多 。 

2， 病 毒 蛋 白 酶 的 抑制 物 “ 现 已 发 现 有 些 病毒 除 本 身 可 编码 病毒 复制 或 转录 后 剪接、 
加 工 酶 外 ， 还 具有 峰 解 大 分 子 病毒 蛋白 的 酶 。 因 此 ， 已 根据 病毒 蛋白 酶 的 结构 进行 设计 
并 研制 病毒 蛋白 酶 的 抑制 剂 。 所 用 方法 均 是 对 基因 工程 表达 病毒 蛋白 酶 的 结晶 用 基线 
衍射 技术 ， 和 用 电脑 模拟 技术 ， 导 找 酶 的 活性 位 点 。 在 HIV 中 已 设计 出 针对 道 苇 录 酶 
及 蛋白 酶 活性 位 点 的 抑制 剂 ， 经 细胞 中 核实 确 有 抑制 病毒 蛋白 酶 的 作用 后 ， 已 开发 出 药 
品 ， 并 已 获准 进行 临床 试验 。 其 商品 名 称 分 别 为 indinavir 及 ritonavir。 华 商 美 国 科学 家 
用 3TC 加 蛋白 酶 抑制 剂 联合 治疗 HIV， 被 称 为 “鸡尾酒 ”治疗 方案 ， 可 较 长 期 抑制 病 
毒 复制 ， 受 到 普 记 重视 。 

3， 其 他 ”干扰 素 或 干扰 索 诱 生 剂 以 及 细胞 因子 IL-12，TNF 和 一 批 中 草药 等 天 然 
药物 如 黄芪 、 板 蓝 根 、 大 青 叶 等 也 具有 抑制 病毒 复制 作用 。 

4， 抗 病毒 基因 治疗 ”1978 年 有 学 者 根据 病毒 基因 组 设计 了 部 分 能 特异 地 与 其 互补 
的 宴 核 苷 策 (又 称 反 义 RNA 或 asON)， 在 体外 发 现 可 有 效 地 抑制 Reus 肉瘤 中 病毒 的 复 
制 。 现 已 发 展 有 反 义 塞 核 脱氧 核酸 (asOoDN)、 反 义 赛 核 音 酸 (asON)、 核 酶 (ri- 
bozyme) 等 不 同类 型 的 各 种 制剂 。 发 展 这 类 制剂 首先 需 选 择 病毒 基因 组 中 的 肢 基 因 ， 然 
后 设计 互补 的 DNA 序列 片 奶 ， 一 般 为 15 一 30 个 束 寄 核 苷 酸 。 通 过 asODN 与 病毒 的 关 
键 基因 结合 后 ， 可 阻 抑 病毒 DNA 的 复制 与 RNA 的 转录 。 对 RNA 病毒 asON 是 通过 与 
靶 基 因 的 mRNA 互补 结合 后 ， 阻 碍 病毒 mRNA 与 核糖 体 结 合 而 阻 拙 转译 闫 毒 蛋 日 。 此 
外 ， 反 义 RNA 与 病毒 mRNA 结合 形成 的 二 萌 体 ， 因 对 核酸 酶 敏感 而 迅速 被 降解 ， 还 间 
接 阻 断 了 病毒 看 白质 的 合成 。 在 反 义 RNA 基础 上 发 展 的 核 酶 是 在 设计 序列 时 使 其 具有 
双重 特性 ， 一 方面 通过 互补 序列 与 靶 RNA 结合 ， 另 一 方面 设计 核 酶 的 序列 具有 酶 的 活 
性 ， 可 通过 特异 的 位 点 切割 和 降解 六 RNA。 这 类 抗 病毒 制剂 的 主要 问题 是 ， 合 成 反 义 
RNA 或 DNA、 核 酶 等 所 需 成 本 费 较 高 ;制剂 不 稳定 易 被 核酸 酶 降解 以 及 如 何 使 制剂 能 
有 效 地 到 达 靶 细胞 内 的 病毒 基因 。 人 迄今 ， 被 批准 进入 临床 研究 的 只 有 针对 抗 已 细胞 病毒 
的 反 义 核 酸 ， 局 部 用 于 巨细 胞 病毒 感染 的 脉络 哎 及 视 网 脆 炎 。 

免疫 制剂 ”鉴于 病毒 的 中 和 抗体 可 阻 断 病毒 进入 易 感 细胞 ， 因 此 抗 病毒 的 特异 免疫 
球 蛋白 不 仅 用 于 预防 ， 也 可 用 于 治疗 。 我 国 已 用 针对 乙 脑病 毒 包 膜 抗原 的 单 克 隆 抗体 治 
疗 乙 脑 患 者 ， 有 较 好 疗效 。 因 鼠 源 单 克隆 抗体 在 体内 存在 时 间 短 ， 并 可 能 在 人 体 诱 生 超 
敏 反应 ， 现 国内 外 均 致 力 于 使 鼠 源 单 克隆 抗体 人 源 化 ， 或 发 展 重 组 表达 人 源 抗 病毒 的 单 
克隆 抗体 。 治 疗 性 疫苗 在 病毒 治疗 中 亦 被 重视 ， 如 已 在 临床 研究 中 应 用 了 单纯 疱疹 病 
毒 、 乙 型 肝炎 病毒 及 HIV 的 治疗 性 疫苗 。 和 狂犬病 疫苗 是 在 感染 后 潜伏 期 内 注射 ， 也 可 
被 视 为 一 种 治疗 性 疫苗 。 病 毒 的 核酸 疫苗 除 作 为 预防 疫苗 外 ， 亦 有 可 供 治疗 用 的 潜在 价 
值 。 


第 三 节 ”病毒 感染 的 预防 


迄今 ， 对 病毒 感染 的 治疗 药物 效果 远 不 如 抗生素 等 对 细菌 感染 的 疗效 ， 因 此 对 病毒 
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感染 的 预防 显得 尤为 重要 。 减 毒 活 疫苗 因 训 在 体内 增殖 诱 生 免疫 应 答 ， 接 种 量 与 接种 次 
数 均 较 灭 活 疫 苗 为 少 。 鉴 于 病毒 必须 在 细胞 内 增殖 ， 培 养病 毒 的 条 件 与 要 求 比 细菌 更 为 
复杂 ， 成 本 也 更 昂贵 ， 因 此 获得 减 毒 活 疫 苗 株 ， 用 于 预防 病毒 感染 是 首选 的 预防 疫苗 。 
但 由 于 在 许多 种 病毒 中 尚未 能 获得 稳定 而 有 强 免 疫 原 性 的 减 毒 活 毒 株 ， 因 此 至 今 还 有 一 
些 病毒 疫苗 采用 灭 活 病毒 。 用 与 人 类 病毒 抗原 性 有 交叉 免疫 不 性 的 动物 病毒 也 可 作为 减 
毒 活 疫 苗 ， 如 用 牛 音 首 预防 天 花 是 这 类 疫苗 的 典范 。 近 来 ， 国 外 试图 用 牛 轮 状 病毒 株 ， 
我 国学 者 等 发 展 的 用 羊 轮 状 病毒 株 与 人 轮 状 病毒 株 杂 交 的 减 毒 活 疫苗 均 已 获准 进行 现场 
保护 性 试验 。 无 论 是 减 毒 活 疫苗 或 灾 活 疫苗 ,提纯 病毒 体 是 重要 环节 。 一 般 ,， 溶 细胞 型 
病毒 因 裂 解 细胞 后 被 释放 人 培养 滚 。 纯 化 手续 相对 较 简单 ; 以 出 芽 方 式 或 以 细胞 间 桥 方 
式 释放 或 播 散 的 病毒 ， 需 要 除去 细胞 成 分 ， 步 又 较 复杂 。 

基因 工程 疫苗 ”通过 对 病毒 的 分 子 生 物 学 及 分 子 免 疫 学 的 人 研究， 一些 病毒 保护 性 搞 
原 表 位 及 其 相应 的 编码 基因 已 被 阐明 ， 从 而 可 将 保护 性 抗原 编码 的 基因 片段 克隆 入 表达 
载体 ， 用 以 转 染 细胞 或 真 核 细 胞 微生物 (如 酵母 菌 ) 及 原核 细胞 微生物 ,便于 大 量 制 
备 ,但 也 需 经 纯化 除去 细菌 或 酵母 菌 成 分 。 虽 然 在 多 种 病毒 中 均 已 开展 对 重组 疫苗 的 研 
究 ， 但 迄今 被 广泛 应 用 的 只 有 乙 型 肝炎 重组 疫苗 。 必 须 指出 ， 成 功 的 重组 疫苗 产品 必 妥 
有 坚实 的 病毒 学 及 免疫 性 的 研究 基础 。 重 组 疫苗 表达 的 是 病毒 看 白 ， 本 硕 相 当 于 灭 活 疫 
菌 ， 其 优 缺 点 也 与 灭 活 疫 苗 相 同 。 

核酸 疫苗 ”包括 DNA 疫苗 和 RNA 疫苗 ， 是 由 载体 (如 质粒 DNA) 和 编码 病原 体 
某 种 抗原 的 cDNA 或 mRNA 组 成 。 目 前 研究 较 多 的 是 DNA 疫苗 。 通 过 将 病毒 的 核酸 疫 
菌 直接 注 人 机 体 ， 核 酸 可 进入 机 体 细胞 内 (尚未 确定 细胞 的 种 类 )， 表 达 编 码 的 病毒 抗 
原 ， 与 细胞 的 MHC 分 子 共同 递 旺 后 ， 在 辅助 因子 的 协同 下 诱 生机 体 的 细胞 免疫 【包括 
Th 细胞 及 CTL) 和 抗体 应 答 。 核 酸 疫苗 的 优点 为 便于 制备 、 贮 存 与 运输 ， 可 诱 生体 液 
和 细胞 免疫 、 人 免疫 应 管 维持 时 间 持 久 等 。 但 核 座 疫苗 在 小 动物 中 与 大 动物 中 请 生 免 疫 应 
管 效果 不 完全 一 致 、 若 用 于 人 人体， 注射 的 核酸 量 极 大 ， 且 和 需 证 明 其 安全 性 ， 如 不 引起 自 
身 免疫 应 答 ， 不 发 生病 毒 核酸 基因 整合 等 。 由 于 核酸 疫苗 可 诱 生 CTL， 而 CTL 被 认为 
是 清除 病毒 的 主要 机 制 ， 因 此 是 一 种 上 共有 重要 发 展 前 景 的 疫苗 。 有 些 病毒 的 核酸 疫苗 ， 
在 人 体 已 作为 预防 性 疫苗 进行 了 临床 研究 ; 在 动物 模型 中 已 证 实 核酸 疼 凋 具有 治疗 将 
果 。 

其 他 类 型 的 疫苗 ”处 于 研究 阶段 的 还 有 模拟 病毒 表 位 的 合成 肽 疫苗 、 抗 独特 型 疫 
苗 、 表 达 多 种 病毒 表 位 的 联合 多 价 疫苗 等 ， 但 或 因 免 疫 原 性 较 低 ， 或 还 需 进行 数 种 玫 位 
免疫 原 性 间 的 干扰 或 协同 和 作用 等 研究 ， 目 前 与 发 展 为 成 熟 产 品 间 尚 有 一 定 距离 。 

我 国 常用 的 病毒 疫苗 及 所 用 疫苗 株 的 来 源 见 表 25-1， 可 见 其 中 多 数 疫苗 毒 株 系 我 
国 自行 建立 。 

因 多 数 病毒 可 致 隐 性 感染 ， 在 人 群 血 清 中 存在 较 高 效 价 的 多 种 病毒 抗体 。 因 此 ， 人 
血清 免疫 球 蛋 白 可 用 于 被 动 预防 甲肝 、 麻 疹 、 痊 髓 灰质 炎 病 毒 的 一 种 景 急 措施 。 在 乙 型 
肝炎 中 ， 高 效 价 的 含 抗 乙肝 病毒 表面 抗体 的 人 免疫 球 重 白 具 有 被 动 保护 作用 ， 在 预防 忆 ， 
型 肝炎 的 母 婴 传播 中 可 与 疫苗 联合 使 用 ， 有 显著 效果 。 
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表 25-1 我 国 常用 的 病毒 疫苗 


疫苗 名 称 疫苗 种 类 〈 培 养 细胞 种 类 ) 毒 株 来 源 
稼 彤 灰质 炎 疫 苗 减 毒 活 疫苗 〔〈 大 二 倍 体 ，Vero 细胞 ) ”美国 Sabin ] ， 卫 型 中 卫 .;， 中 于 ; 株 
麻疹 疫苗 减 奏 活 疫苗 { 鸡 胚 细胞 ) 沪 191、 长 zy 株 
流行 性 腮腺 炎 疫 苗 。“” 减 毒 活 疫苗 ( 鸡 肛 细胞 ) 上 上海 S% 株 
风 痛 疫苗 减 春 活 疫苗 《人 二 倍 体 细胞 } 北京 BRD[ 株 
甲 型 肝炎 疫苗 减 毒 活 疫 蔡 【人 二 倍 体 细 胞 ) 杭州 H; 株 ， 上 瘤 -长 春 L-A-1 株 
人 用 狂犬 病 疫苗 灭 活 疫苗 (地 鼠 肾 细胞 ) 北京 aG 株 
乙 型 脑 炎 疫苗 灭 活 疫 苗 《地 鼠 肾 细 胸 ) 北京 P; 椒 
森林 脑 炎 疫 苗 灭 活 疫 苗 【地 鼠 蚂 细胞 ) 森 长 株 
乙 型 肝炎 疫苗 基 国 工程 疫苗 ( 苹 母 落 表 达 ) 由 美 Merck 公司 引进 


( 交 玉 梅 ) 
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第 26 章 呼吸 道 病 毒 


呼吸 道 病 毒 是 指 一 大 类 能 侵犯 呼吸 道 引起 呼吸 道 局 部 病变 或 仅 以 呼吸 道 为 侵 人 门 
户 ， 主 要 引起 呼吸 道外 组 织 器 官 病 变 的 病毒 。 呼 吸 道 病毒 包括 正 粘 病毒 科 (Orthomyx- 
oviridae) 中 的 流感 病毒 ; 副 粘 病毒 科 (Paramyxoviridae) 中 的 副 流感 病毒 、 呼 吸 道 合 胞 
病毒 、 麻 疙 病毒、 腮腺 炎 病 毒 以 及 其 它 病毒 科 中 的 一 些 病毒 ， 如 腺 病毒 、 风 疹 病 毒 、 算 
病毒 、 冠 状 病毒 和 呼 肠 病毒 等 。 指 统计 ，90% 以 上 急性 呼吸 道 感染 由 病毒 引起 。 


第 一 节 ”流行 性 感冒 病毒 


流行 性 感冒 病毒 (influenza virus， 简 称 流感 病毒 ) 有 甲 (A) 乙 (B) 丙 (C) 三 
型 ， 引 起 人 和 动物 ( 猪 、 马 、 海 洋 哺乳 动物 和 禽类 等 ) 流行 性 感冒 (简称 流感 }。 其 中 
1934 年 分 离 出 的 甲 型 流感 病毒 在 引起 人 类 流感 流行 上 最 为 重要 ， 是 反复 流行 最 为 频繁 
和 引起 真正 全 球 流行 的 重要 病原 体 。 其 中 最 著名 的 是 发 生 于 1918 ~ 1919 年 的 流感 世界 
大 流行 ， 只 有 澳 沙 未 被 波及 ,世界 人 唱 (当时 20 亿 ) 的 50% 被 感染 ， 死 亡 人 数 至 少 有 
2000 万 ， 高 于 第 一 次 世界 大 战 死亡 总 人 数 。 


形态 与 结构 “球形 或 丝 状 ， 球 形 直 径 80 一 120nm， 新 分 离 株 丝 状 多 于 球形 ， 丝 状 有 
时 可 达 4000nm 左右 (图 26-1)。 

流感 病毒 的 核 衣 壳 呈 螺旋 对 称 ， 有 包 膜 ， 单 链 分 月 段 RNA 病毒 (图 26-2)。 

1， 核 心 “ 病 毒 核酸 为 分 节 段 的 单 负 链 RNA， 如 甲 型 、 乙 型 流感 病毒 分 8 个 片段 ， 
1 一 6 片段 编码 单个 蛋白 ， 分 别 为 PB2、PB1、PA、HA、NP 和 NA; 第 7 和 第 8 个 片段 
都 编码 2 个 蛋白 ， 分 别 为 MI1、M2 和 NS1、NS2。 这 一 特点 使 病毒 在 复制 中 易 发 生 基因 
重组 ， 导 致 新 病毒 株 的 出 现 。 丙 型 分 7 个 片段 。 流 感 病毒 基因 组 总 长 度 为 13600 个 核 苷 
酸 ， 片 段 长 度 范围 在 890 一 2340。 与 每 个 RNA 片段 结合 的 有 核 蛋 白 (nucleoprotein， 
NP) 和 3 个 与 核酸 复制 和 转录 有 关 的 依赖 RNA 的 RNA 多 聚 酶 蛋白 PA、PB1 和 PB2。 
RNA 和 NP 合 称 核 精 核 蛋白 〈ribonucleoprotein，RNP) ， 即 核 衣 壳 ， 呈 螺旋 对 称 。 病 毒 
核 蛋 白 为 可 溶性 抗 厌 ， 抗 原 性 稳定 ， 未 发 现 变 蜡 ， 具 有 型 特异 性 。 

2, 包 膜 流感 病毒 包 膜 有 两 层 结构 ， 内 层 为 病毒 基因 编码 的 基质 蛋白 M1， 它 的 
存在 增加 了 包 膜 的 硬度 和 厚度 ， 并 可 促进 病毒 装配 。M 蛋白 抗原 性 稳定 ， 亦 具有 型 特 
异性 。 包 膜 外 晨 为 来 自 宿主 细胞 的 脂 质 双 层 膜 ， 甲 型 和 乙 型 流感 病毒 包 膜 上 镀 伐 有 两 种 
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图 26-1 甲 型 流行 性 感冒 病毒 X21400 
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图 26-2 甲 型 流感 病 橙 结构 示意 图 
由 病毒 基因 编码 的 糖 蛋白 刺 突 : 血 凝 素 (hemagglutinin， HA) 和 神经 毛 酸 醇 (neu- 
raminidase，NA)， 两 者 数量 之 比 为 5;，1。 它 们 是 划分 流感 病毒 亚 型 的 依据 ,抗原 性 极 
易 变 异 。 
(1) HA， 占 岳 毒 蛋白 的 25% ， 与 病毒 吸附 和 穿 人 宿主 细胞 有 关 。 呈 柱状 ， 为 三 阳 
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体 ， 每 个 单 体 的 原始 肽 链 HA0 必需 经 细胞 蛋白 酶 裂解 活化 ， 形 成 二 硫 键 连接 的 HA1 和 
HA2 两 个 亚 单位 ， 病 毒 才 具 有 感染 性 。HAl1 可 与 上 皮 细 胞 表面 喜 京 糖 末 端的 唾液 酸 受 
体 结合 HA2 政 水 端 具 有 膜 融 合 活性 ， 因 而 病毒 经 HA! 吸附 被 吞 饮 后 ，HA2 可 促进 病 
毒 包 膜 与 内 体 膜 的 融合 释放 核 衣 过 。HA 能 与 人 、 鸡 、 豚 鼠 等 多 种 红细胞 表面 N- 乙 酰 神 
经 毛 酸 (唾液 酚 ) 受 体 结 合 引起 红细胞 凝集 (简称 血 凝 )。HA 具有 免疫 原 性 ， 为 保护 
性 抗原 ， 其 诱导 的 相应 抗体 称 血 凝 排 制 抗体 ， 能 抑制 血 凝 现象 和 中 和 病毒 感染 性 ， 为 保 
护 性 抗体 。 

(2} NA; 由 四 个 亚 单 位 组 成 的 四 聚 体 ， 呈 鹃 苗 状 ， 头 部 含有 酶 活性 中 心 和 四 个 抗 
原 位 点 。 酶 活性 作用 于 宿主 细胞 表面 糖 蛋白 末端 神经 氨 酸 与 相 邻 精 基 的 联结 链 ， 使 其 断 
烈 ， 破 坏 细 和 胸膜 上 病毒 特异 性 受 性、 使 病毒 从 感染 细胞 腊 上 解 离 ， 有 利于 成 熟 病 毒 的 炎 
放 和 集聚 病毒 的 扩散 。 但 不 能 中 和 病毒 的 感染 性 。NA 具有 抗原 性 ， 其 相应 抗体 能 抑制 
酶 的 水 解 作 用 。 

病毒 复制 ”病毒 经 HA 首先 吸附 到 细胞 表面 情 蛋 白 末 端 神经 氨 酸 上 ， 细 胞 通过 郑 饮 使 病毒 进入 内 
体 , 通过 HA2 的 作用 和 M2 的 酸化 作用 ， 病 毒 包 膜 与 内 体 膜 发 生 融 合 ， 病 毒 脱 壳 ，RNP 移行 至 细胞 
核 。 在 病毒 多 聚 酶 作用 下 ， 转 录 mRNA。 流 感 病毒 mRNA 转录 的 特点 是 需要 宿主 mRNA5” 端 甲 基 化 
的 帽 (m7GpppXm)》 作为 引物 才能 转录 。 帽 的 取得 是 由 病毒 编码 的 ， 巾 依赖 的 RNA 酶 从 宿主 细胞 
mRNA 上 切取 获得 的 。 所 有 基因 组 片段 都 被 转录 成 5” 端 带 有 帽 ，3” 端 带 有 polyA 尾 的 mRNA 进 人 
胞 浆 ， 转 译 成 病毒 蛋白 质 。 其 中 HA、NA 在 内 质 网 和 高 尔 基体 被 糖 基 化 ， 最 后 被 运送 到 细胞 膜 表 面 。 
随后 ， 在 核 内 每 个 基因 片段 复制 出 正 链 RNA， 以 此 为 模板 ， 再 复制 出 子 代 负 链 RNA， 进 人 胞 浆 ， 与 
多 吝 酶 和 NP 结合 ， 装 配 成 RNP， 经 内 衬 有 MI 蛋白 、 表 面 嵌 有 HA、NA 和 M2 蛋白 的 细胞 膜 部 位 出 
芽 群 放 ,， 一 个 复制 周期 约 8h。 

分 型 、 命 名 与 变异 ”根据 RNP 和 M 蛋白 抗原 性 的 不 同 可 将 流感 病毒 分 为 中、 乙 、 
再 三 型 ， 甲 型 又 可 根据 HA 和 NA 抗原 性 不 同 ， 再 区 分 为 若干 亚 型 ， 目 前 从 禽类 已 鉴定 
出 15 个 HA 亚 型 (Hl 一 H15), 9 个 NA 亚 型 (N1~N9)。 近 一 个 世纪 ， 在 人 间 流 行 的 
只 有 HI、H2、H3 和 N1、N2 几 个 亚 型 , 乙 型 、 再 型 流感 病毒 至 今 尚未 发 现 亚 型 。 根 
据 1980 年 WHO 公布 的 流感 病毒 命名 法 ， 一 个 新 分 离 株 完整 的 命名 应 包括 : 型 别 / 稍 主 
(大 则 省 略 ) /分 离 地 点 /病毒 株 沪 号 /分 离 年代 (HA 与 NA 亚 型 号 )， 如 A/Hong 
Kong/1A68 (H3N2)。 流 感 病毒 HA 和 NA 易 发 生变 异 ，HA 变 得 更 快 。 流 感 病毒 抗原 
变异 有 两 种 形式 中 抗原 漂移 (antigenic dift)， 其 变异 辐 度 小 ，HA 、NA 氨基 酸 的 变 
蛋 率 小 于 1 听 ， 属 量变 ， 由 点 突变 所 造成 ， 并 与 人 群 选择 力 有 关 ， 每 2~5 年 出 现 一 个 
新 的 变异 株 ， 引 起 甲 型 流感 周期 性 的 局 部 中 、 小 型 流行 ;地 抗原 特 换 《antigenic shift)， 
变异 幅度 大 ，HA 氨基 酸 的 变异 率 为 20%~50%， 属 质变 ， 导 致 新 亚 型 的 出 现 。 册 于 人 
群 完全 失去 免疫 力 ， 每 次 新 亚 型 出 现 都 曾 引起 世界 性 的 流感 暴发 流行 ， 随 后 该 亚 型 进入 
抗原 漂移 阶段 ， 直 至 新 亚 型 出 现 才 终止 流行 。 

近 一 个 世纪 ， 甲 型 流感 病毒 已 经 历 过 数 次 重大 变异 〈 表 26-1)。 
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表 26-1 甲 型 流感 病毒 抗原 转换 引起 的 世界 性 流行 


”流行 年 代 亚 型 类 别 代表 株 
918 HswlNl 可 能 为 猪 流 感 病毒 
1947 HINI ( 亚 甲 型 ) A/FM/AL47 
1957 H2N2 (亚洲 甲 型 ) ALSingaporeZ1AS7 
1968 H3N2 (香港 甲 型 ) A/HongKong/1/68 
1977 RINI H3N2 


1977 年 ，HIN1 又 重新 出 现 ， 感 染 者 无 一 不 是 30 岁 以 下 青年 人 ， 表 明 过 去 的 感染 
具有 保护 作用 。 与 以 前 新 亚 型 出 现 不 一 样 ， 这 次 HIN1 没有 完全 取代 H3N2， 而 是 与 其 
共同 流行 。1998 年 由 于 甲 3 亚 型 {A3，H3N2) 国际 代表 株 发 生变 异 ， 由 武汉 株 变 为 悉 
尼 株 ， 人 和 群 普遍 对 该 株 缺 乏 免 疫 力 ， 造 成 该 株 在 亚洲 部 分 地 区 和 次 年 在 西欧 等 地 区 的 暴 
发 流行 。 乙 型 流感 和 病毒 无 抗原 转换 的 变异 。 

种 系 变异 的 研究 表明 ， 所 有 哺乳 动物 的 流感 病毒 均 来 源 于 禽类 【如 鸭 )。 而 猪 和 某 些 哺乳 动物 在 
新 亚 型 的 出 现 中 起 关键 作用 ， 猪 对 人 、 晴 及 动物 和 禽类 流感 病毒 均 敏 感 ， 这 给 各 种 亚 型 流感 病毒 在 靖 
中 进行 基因 重组 创造 了 条 件 。HA 受 体 的 研究 表明 ， 不 同 HA 亚 型 唾液 酸 受 体 的 氨基 酸 残 基 在 不 同 宿 
主 中 不 同 。 大 多 数 育 类 ， 马 流感 病毒 HA 与 SAu2、3-GalLil、4-Glu 《唾液 酸 -we 2 、3- 半 乳 精 -和 、4- 葡 
殴 精 ) 受 体 结合 ， 人 流感 病毒 与 SA-u2 、6-Gal- 中 、4-Glu 受 体 结合 。 人 气管 上 皮 细 胞 带 有 SA-a2 、6- 
Gal， 葡 肠 上 皮 细 胞 (合流 感 病 毒 增殖 处 } 和 马 气 管 上 皮 细 胞 带 有 SA-a2、3-Gal， 页 猪 气 管 上 皮 细 网 
两 种 类 型 的 SA 都 有 。 猪 自然 感染 或 实验 性 感染 请 类 、 人 类 甲 型 、 丙 型 流感 病毒 都 已 得 到 证 明 。 因 此 
抗原 转换 下 以 是 人 流感 病毒 与 动物 流感 病毒 的 基因 重组 ,也 可 以 是 动 物 、 禽 类 流感 病毒 之 间 的 基因 重 
组 ， 产生 了 对 人 的 致 病 性 ， 由 动物 、 售 类 直接 传 给 人 人 。 回 顾 性 血清 学 调查 表明 ，1918 年 流行 的 流感 
病毒 与 猪 流感 HIN1 相关 。 另 有 记载 表明 在 人 流感 暴发 流行 之 前 有 马 、 负 流 感 的 暴发 ，1997 年 ， 香 港 
发 生 傅 流感 ， 为 H5Nt， 波 及 大 批 鸡 群 ， 同 时 发 生 20 例 傅 流感 病人 ,死亡 6 例 。 虽 H5 毒 株 不 能 在 人 
间 直 接 传播 ， 但 感染 的 鸡 经 芍 可 传 给 猪 ， 在 猪 中 进行 病毒 重组 则 可 传 给 和 人， 再 引起 人 间 流 行 。 

关于 流感 大 流行 的 起 流 ， 还 有 一 种 理论 认为 是 旧 毒 株 的 重 现 。 研 究 表明 早 在 1946 年 左右 在 人 群 
中 消失 的 原 甲 型 (HON1， 代 表 株 ARAA34)， 在 我 国人 群 中 仍 有 活动 。 

培养 特性 ”流感 病毒 可 在 鸡 胚 和 培养 细胞 中 增殖 。 初 次 分 离 接 种 半 膜 腔 阴性 率 较 
高 ， 传 代 适 应 后 可 物种 于 尿 宫 腔 。 细 胞 培养 一 般 可 用 原 代 猴 肾 细胞 {PMK) 或 狗 肾 传 
代 细 胞 (MDCK)。 在 培养 液 中 加 入 胰 醇 ， 促 使 HA 裂解 ， 可 扩大 培养 细胞 范围 。 病 毒 
在 鸡 胚 和 细胞 中 均 不 引起 明显 的 病变 、 需 用 红细胞 凝集 试验 或 红细胞 吸附 试验 以 及 免疫 
学 方法 证 实 病毒 的 存在 。 

抵抗 力 ”不 耐 热 ，56 筷 30min 被 天 活 ，0 一 4 能 存活 数 峙 ，- 70C 以 下 可 长 期 保 
存 ; 对 于 燥 、 和 紫外线、 乙醚、 甲醛、 乳酸 等 敏感 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


病毒 经 飞 沫 在 人 与 人 之 间 直 接 传 播 ， 温带 冬天 为 流行 季节 。 传 染 性 强 ， 最 严重 者 可 
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致 病 毒性 肺炎 ,但 50% 感 染 后 无 症状 。 病 毒 在 呼吸 道上 皮 细 胞 内 增殖 ， 引 起 细胞 空 泡 
变性 ， 纤 毛 丧 失 最 终 坏死 脱落 。 潜 伏 期 1 ~44， 突 然 发 病 ， 有 恨 寒 、 发 热 、 头 疼 、 肌 
痛 、 厌 食 、 乏 力 、 盘 塞 、 流 涕 、 坎 痛 和 咳嗽 等 症状 。 热 度 可 高 达 38 一 40 亿 ， 持 续 1 ~ 
5d， 平均 3d。 病 毒 仅 在 局 部 增殖 ， 一 般 不 和 人 血 。 全 身 症状 与 病毒 感染 刺激 机 体 产生 的 
十 扰 过 和 免疫 细胞 释放 的 细胞 因子 有 关 。 小 儿 温 度 比 成 人 高 ， 可 发 生 抽 搞 或 认 衰 ; 上 
吐 、 腹 痛 、 腹 沽 较 常见 。 年 老 体 弱 、 免 疫 或 心肺 功能 不 全 者 和 旱 幼 儿 在 感染 后 $ 一 10d， 
易 发 生 细 菌 性 继 发 感染 ， 特 别 是 肺炎 ， 常 危及 生命 。 

流感 病毒 感染 可 引起 针对 HA、NA、NP、MI 的 病毒 特异 性 细胞 和 体液 免疫 。 特 
异性 的 CD4* 和 CD8*T 细胞 林产 生 广 泛 的 亚 型 间 交 叉 免 疫 ， 决 定 病毒 的 清除 和 疾病 的 
恢复 ; 特异 性 抗体 中 只 有 抗 -HA 为 中 和 抗体 ， 包 括 iegG、LgM 和 SIgA。 局 部 中 和 抗体 
SIgA 和 血清 中 和 抗体 在 预防 感染 和 阻止 疾病 发 生 中 有 重要 作用 。 血 清 抗 -HA 中 和 抗体 
可 持续 凡 十 年 ， 对 同型 病毒 有 牢固 免疫 力 ; 对 型 内 变异 株 的 交叉 免疫 可 持续 4 一 ?7 年 ， 
但 亚 型 间 无 交 丸 免疫 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


在 流感 暴发 流行 时 ， 根 据 典 型 症状 即 可 作出 临床 诊断 。 实 验 室 检查 主要 用 于 鉴别 诊 
断 和 分 型 ， 特 别 是 监测 新 变异 株 的 出 现 、 预 测 流行 趋势 和 提出 疫苗 预防 建议 。 检 查 方法 
包括 : 

1. 病毒 分 离 。” 取 急性 期 患者 咽 濑 液 或 鼻 咽 拭 ， 接 种 培养 细胞 或 鸡 且 。 

2. 血清 学 诊断 ”如 恢复 期 抗体 效 价 较 急 性 期 增高 4 倍 或 以 上 ， 即 有 诊断 价值 。 血 
清 学 试验 包括 亚 型 和 株 特 异 的 血 凝 抑制 试验 和 中 和 试验 ， 型 特异 的 补体 结合 试验 和 抗原 
特异 确定 的 酶 免疫 测定 。 血 凝 抑制 试验 在 流 惑 病毒 血清 学 诊断 中 最 为 常用 。 

3， 用 免疫 荧光 法 或 酶 免疫 测定 法 直接 从 病人 呼吸 道 分 泌 物 、 脱 落 细胞 中 检测 抗原 。 

4， 用 核酸 杂交 、PCR 或 序列 分 析 检 测 病毒 核 融 和 进行 分 型 测定 。 


四 、 防 治 原 则 


流行 期 间 应 尽量 避免 人 群 聚集 ， 公 共 场 所 每 100m 空间 可 用 2 一 4ml 乳酸 加 10 售 
水 混 甸 ， 加 热 若 蒸 ， 能 灭 活 空气 中 的 流感 病毒 。 免 疫 接种 是 预防 流感 最 有 效 的 方法 ， 但 
必须 与 当前 流行 株 的 型 别 基本 相同 。 

1941 年 美国 首先 批准 使 用 鸡 胚 培 养 的 流感 病毒 天 活 疫 苗 ; 目前 较 多 使 用 的 为 三 价 
灭 活 疫苗 〈 赴 型 2 个 亚 型 和 1 个 乙 型 )。2 世纪 60 年代 出 现 歼 解 疫苗 ; 70 一 80 年 代 研 
制 成 毒 粒 亚 单位 和 表面 抗原 (HA 和 NA) 疫苗 ， 并 于 1980 年 在 英国 首次 批准 使 用 。 减 
毒 活 疫苗 迄今 仍 处 于 研制 阶段 。 

流感 沿 无 特效 疗法 ， 盐 酸 金刚 烷 氨 及 其 衍生 物 甲 基金 刚 烷 氨 可 用 于 预防 甲 型 流感 ， 
其 作用 机 制 主要 是 抑制 病毒 的 穿 人 和 脱 壳 。 此 外 ， 干 扰 素 滴 鼻 及 中 药 板蓝根 、 大 青 叶 等 
有 一 定 疗 效 。 
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第 二 节 副 粘 病毒 


副 粘 病毒 与 正 粘 病毒 的 生物 学 性 状 类 似 ， 均 为 核 衣 壳 旺 螺 旋 对 称 ， 有 包 膜 的 单 负 链 
RNA 病毒 。 但 有 以 下 几 个 特点 ， 由 病毒 体 较 正 粘 病毒 大 ， 直 径 150 一 300nm; 外 包 膜 刺 
突 HA 和 NA 与 流感 病毒 不 同 ， 副 流感 病毒 和 腮腺 炎 病 毒 的 HA 和 NA 活性 集中 于 同一 
粮 和 蛋白 刺 突 上 ， 称 HN 蛋白 ; 麻疹 病毒 相应 的 刺 突 只 有 HA 活性 ,无 NA 活性， 称 蔬 蛋 
白 ; 呼吸 道 合 胞 病毒 的 刺 突 G 蛋白 既 无 HA 活性 ， 又 无 NA 活性 。HN、H、G 蛋白 均 
与 病毒 的 吸附 有 关 ; 名 具有 另 一 种 刺 突 下 蛋白 ,可 促进 宿主 细胞 膜 与 病毒 、 细 胞 与 细 
胞 的 融合 ， 形 成 多 核 巨 细胞 ; 全 核酸 为 一 条 完整 的 单 负 链 RNA， 不 分 节 段 ， 不 易 发 生 
基因 重组 和 变异 ; @@ 病 毒 基 因 组 除 编码 HN (或 了 或 G)、F 重 自 外 ， 还 编码 M、NP、 
P、L 蛋 由 ， 呼 吸 道 合 胞 病毒 还 有 NS1、NS2、M2 和 蛋白 等 。L 蛋白 为 多 际 酶 重 日 ,，P 蛋 
白 可 与 多 聚 酶 形成 复合 物 ， 参 与 RNA 的 合成 ，NP 为 核 蛋 白 ，M 查 白 为 基质 蛋白 ，NS 
为 非 结构 蛋白 。 


一 ,麻疹 病毒 


麻疹 病毒 【measles virus) 是 麻疹 的 病原 体 。 麻 疹 是 儿童 时 期 最 为 常见 的 急性 传染 
病 ， 发 病 率 几乎 达 100% ， 常 因 并 发 症 的 发 生 导致 死亡 。 据 WHO 估计 ， 疫苗 前 时 代 ， 
全 世界 每 年 大 约 有 1.3 忆 儿童 趾 病 ，700 一 800 万 儿童 死亡 、1959 年 ， 我 国 麻疹 病例 高 
达 900 多 万 ， 死 亡 26 万 。 

麻疹 病毒 只 有 一 个 血清 型 , 但 20 世纪 80 年 代 以 来 ， 各 国都 有 关于 麻疹 病毒 抗原 性 
恋 异 的 报道 。 核 昔 酸 序列 分 析 表 明 ， 麻 疹 病 毒 存在 着 基因 漂移 。 

致 病 性 与 免疫 性 ”人 是 麻 疙 病毒 的 自然 宿主 ， 急 性 期 患者 为 传染 源 ， 通 过 飞 沫 直接 
或 鼻腔 分 泌 物 污染 玩具 、 用 具 等 感染 易 感人 群 。 冬 春季 发 病 率 最 高 。 潜 伏 期 约 10~ 
14d， 病 毒 先 在 呼吸 道上 皮 细 胞 内 增殖 ， 然 后 进入 血 流 ， 出 现 第 一 次 病毒 血 症 ， 病 毒 随 
血 流 侵入 全 身 淋巴 组 织 和 单 核 吞 哄 细 胞 系统 ， 在 其 细胞 内 增殖 后 ， 再 次 入 血 形 成 第 二 次 
病毒 血 症 ， 此 时 眼 结 腊 、 口 腔 粘 膜 、 皮 肤 、 呼 吸 道 、 消 化 道 、 洲 尿道 、 小 血管 受 染 产生 
病变 ， 表 现 为 细胞 融合 成 多 核 巨细 胞 ， 核 内 和 胞 质 内 形成 哮 酸 性 包涵 体 等 。 少 数 病例 病 
毒 尚 可 侵犯 中 枢 神 经 系统 。CD46 为 麻疹 病毒 受 体 ， 人 红细胞 以 外 的 组 织 细胞 大 多 有 
CD46。 临 床 表现 除 高 热 、 改 光 、 还 有 鼻炎 、 眼 结膜 炎 、 咳 同 三 个 主要 前 驱 症状 ， 此 时 
病人 传染 柱 最 强 。 发 病 2d 后 , 口 类 粘膜 出 现 Koplik 更 ， 为 周围 绕 有 红晕 的 灰白 色 小 
点 ， 对 临床 早期 诊断 有 一 定 意 义 。 随 后 1 一 24， 全 身 皮肤 相继 出 现 红 色 现 丘疹 ， 先 是 颈 
部 ， 然 后 为 观 干 ， 最 后 到 四 肢 ， 出 疹 期 病情 最 严重 。4d 后 消退 、 脱 悄 。 麻 疹 一 般 可 治 
愈 。 但 患者 抵抗 力 低 下 ， 护 理 不 当 ， 死亡 率 亦 可 高 至 25% 以 上 。 最 严重 的 并 发 症 为 脑 
类 ， 发 病 率 为 0.5% ~1.0%， 其 中 死亡 率 为 5% 一 30% 。 最 常见 的 并 发 症 为 肺炎 ， 占 腾 
疹 死 亡 率 的 60%。 

亚 急 性 硬化 性 全 脑 炎 (subacute sclerosing panencephalitis，SSPE) 是 麻疹 晚期 神经 

一 273 一 


中 枢 系 统 并 发 症 ， 发 生 率 为 0.6 一 2.2710 万 。 从 麻疹 发 展 到 SSPF 平均 7 年 ， 患 者 大 脑 
功能 发 牛 渐进 性 衰退 ， 表 现 为 反应 迟钝 、 精 神 异 常 ， 运 动 障碍 ， 病 程 6 一 9 个 月 ， 最 后 
导致 车 迷 死 亡 。SSPE 患者 血液 和 脑脊液 中 有 蜡 常 高 水 平 的 麻 辫 病 毒 抗体 ， 但 病毒 分 离 
困难 。 现 认为 患者 脑 组 织 中 麻疹 病毒 为 缺陷 病毒 ， 特 别 是 M 基因 突变 ，M 和 蛋白 功能 异 
常 。 

麻疹 自然 感染 后 一 般 免 疫 力 牢固 ， 抗 体 可 持续 终生 ， 母 亲 抗 体能 保护 新 生 儿 。 其 中 
抗 H 抗体 和 抗 F 抗体 在 抵抗 麻疹 病毒 再 感染 中 有 重要 作用 。 麻 疹 的 恢复 主要 舍 细 胞 免 
疫 ,， 全 细胞 缺陷 者 会 产生 麻 痣 持续 感染 ， 导 致死 亡 。 但 细胞 免疫 也 是 引起 麻 烧 出 疾 、 麻 
疹 后 脑 炎 的 原因 。 此 外 ， 麻 疹 感 染 【包括 麻疹 碱 毒 活 疫苗 ) 还 可 引起 暂时 性 免疫 抑制 ， 
如 IV 型 超 敏 反应 、OT 试验 的 阴 转 和 对 新 抗原 免疫 应 答 的 减弱 。 

微生物 学 检查 法 ”临床 诊断 一 般 无 需 进行 实验 室 检查 。 病 毒 分 离 可 来 取 前 驱 期 呼吸 
道 标本 和 血液 标本 接种 原 代 人 或 获 肾 细胞 ; 亦 可 采取 呼吸 道 、 尿 沉 沁 物 用 免疫 荧光 法 检 
查 病 毒 抗原 、 观 察 多 核 巨 细胞 及 包涵 体 ; 血清 学 诊断 应 包括 双 份 血清 或 检测 IEM。 此 
外 ， 亦 可 进行 核酸 杂交 和 PCR。 

防治 原则 ” 鸡 胚 细胞 麻 交 病毒 减 毒 活 疫苗 是 当前 最 有 效 疫 雷 之 一 。 为 此 ，WHO 已 
将 消灭 麻 阁 列 人 继 消灭 背 笨 灰质 炎 后 的 主要 目标 。 我 国 于 1958 年 首次 从 麻疹 病人 分 离 
到 病原 体 ，1965 年 制 成 减 毒 活 疫苗 ， 仅 比 世 界 上 第 一 疫苗 株 晚 3 年 。 初 次 免疫 我 国定 
在 8 月 龄 ， 接 种 后 ， 抗 体 阳 转 率 达 90% 以 上 ， 但 免疫 力 仅 维持 10~~15 年 ， 因 此 7 岁 时 
必须 进行 再 次 免疫 。 自 实施 常规 免疫 接种 以 来 ， 麻 疙 发病 率 大 幅度 下 降 ， 全 国 已 降 译 
10710 万 左右 ， 有 的 地 区 连续 多 年 小 于 1710 万 。 

对 接触 麻 烧 的 易 感 者 ， 可 紧急 用 丙种 球 蛋 白 或 胎盘 球 恒 白 进 行人 工 被 动 免 疫 ， 防 止 


及 时 隔离 患者 ， 防 止 传播 。 疫 苗 接 种 是 惟一 有 效 的 预防 措施 ， 目 前 使 用 的 为 减 毒 河 
疫苗 ， 可 产生 长 期 免疫 效果 。 在 美国 等 国家 已 将 硒 腺 炎 病 毒 、 麻 疹 病 毒 、 凤 疾病 毒 组 成 
了 三 联 疫苗 (MMR)。 我 国 目前 使 用 的 是 S97 株 生 产 的 单价 减 毒 活 疫 苗 ， 三 联 疫苗 正在 
研制 中 。 


“三 、 副 流感 病毒 


副 流感 病毒 《parainfluenza virus) 为 引起 轻型 流感 样 定 状 的 呼吸 道 病毒 ， 但 在 毁 幼 儿 也 可 引起 严 
重 的 下 余 吸 道 感 染 。 有 4 个 血清 型 。 

病 查 普 迪 存在， 流行 有 季节 性 ， 通 过 飞 沫 或 人 与 人 接触 传播 。 初 次 感染 多 发 生 在 5 岁 以 下 ， 病 毒 
在 上 呼吸 道上 皮 细 胞 内 增殖 ， 引 起 病毒 血 症 。 约 有 25% 的 病例 病毒 可 扩散 到 下 呼吸 道 ， 引 起 细 支 气 
管 炎 和 肺炎，2% 一 3 入 可 引起 产 重 的 辜 鹃 【急性 喉 气 管 支气管 炎 )。2 岁 以 下 机 幼 儿 易 引起 下 呼吸 道 
感染 ， 成 人 则 以 上 呼吸 道 感 染 多 网。 哮 吼 常 由 1 型 、2 型 引起 ，3 型 引起 的 下 呼吸 道 感 染发 病 率 仅 次 
于 呼吸 道 合 胞 病毒 ，4 型 一 般 不 引起 严重 疾病 。1 型 和 3 型 亦 是 医院 内 感染 的 重要 病原 体 。 保 护 性 免 
疫 包 括 细 胞 免疫 和 SIgA， 但 持续 时 间 短 ， 再 感染 常见 。 


四 、 呼 吸 道 合 胞 病毒 


呼吸 道 合 胸 病 毒 (respiratory syscytial virus， RSV) 是 在 出 幼 儿 中 引起 严重 呼吸 道 
感染 的 最 重要 的 病原 因子 ， 典 型 的 是 细 支 气管 炎 和 细 支 气管 肺炎 ， 但 在 较 大 儿童 和 成 人 
主要 引起 上 呼吸 道 感染 。 

洗 吸 道 合 胞 病毒 通过 手 、 污 染 物品 和 呼吸 道 传播 ， 每 年 冬季 均 有 流行 ， 至 4 岁 时 ， 
几乎 每 个 人 都 受过 感染 。 

病毒 感染 局 限于 呼吸 道 ， 不 产生 病毒 血 症 。 病 毒 侵 人 呼吸 道上 皮 细 胞 内 增殖 ， 引 起 
细胞 融合 。 病 毒 致 病 机 制 尚未 完全 清楚 ， 主 要 是 病理 免疫 造成 细胞 损伤 。 支 气管 和 细 支 
气管 坏死 物 与 粘液 、 纤 维 蛋 白 等 结集 在 一 起 ,很 易 阻塞 婴 幼 儿 狭 窑 的 气 道 ， 导 致 严重 的 
细 支 气管 炎 和 肺炎 ， 造 成 死亡 。 呼 吸 道 合 胞 病毒 也 是 医院 内 感染 的 重要 病原 体 。 

呼吸 道 合 胞 病毒 感染 后 ， 免 疫 力 不 强 ， 自 然 感染 不 能 防止 再 感染 。 母 体 通 过 胎盘 伟 
给 胎儿 的 抗体 亦 不 能 防止 四 儿 感染 。 至 今 未 有 安全 有 效 的 预防 疫苗 ， 灭 活 疫 曾 接 种 反而 
会 使 感染 更 加 严重 。 


第 三 节 其 他 呼吸 道 病 毒 


一 、 腺 病毒 


腺 病毒 (adenovirus) 1953 年 分 离 到 ， 约 有 100 个 血清 型 ， 其 中 能 感染 人 类 的 至 少 
有 42 个 型 别 ， 分 A~F6 个 亚 组 。 腺 病毒 能 在 呼吸 道 、 肠 粘膜 上 皮 细 胞 中 引起 溶解 性 感 
染 ; 在 淋巴 样 和 腺 样 组 胞 中 引起 潜伏 感染 和 在 顺 此 动物 细胞 中 引起 转化 感染 。 

生物 学 特性 ”为 双 链 DNA 无 包 腊 病毒 。 核 衣 沉 呈 二 十 面体 立体 对 称 ， 直 径 70 一 
90nm，12 个 顶 角 的 五 邻 体 (penton) 由 基底 和 一 根 纤维 突起 组 成 ， 对 细胞 有 毒性 (图 


26-3)。 纤 维 突起 含有 病毒 吸附 蛋 名 和 型 特异 性 抗 
原 ， 还 具有 血 凝 性 。 其 早期 基因 产物 E1A 能 与 抑 
痛 基 因 P53 结合 ， 阻 断 细 胞 凋 亡 ,促进 细胞 转 
化 。 

至 病 性 与 免疫 性 ”主要 通过 了 呼吸道 、 角 肠 道 
和 密切 接触 从 人 传播 到 人 ， 可 通过 手 将 病 罕 传播 
到 眼 ， 消 毒 不 充分 的 游泳 池 还 能 引起 腺 病毒 感染 
的 暴发 流行 。 腺 病毒 主要 感染 儿童 ， 大 多 无 症状 ， 
成 人 感染 不 常见 。 与 腺 病毒 感染 相关 的 临床 病症 | 
主要 是 3 岁 以 下 小 几 的 和 急性 咽炎 热 和 较 大 儿童 的 
咽 结膜 炎热 ， 多 见于 内 发 流行 ， 急性 呼吸 道 感 染 
和 病毒 性 肺炎 ; 滤 泡 性 结膜 炎 及 与 职业 有 关 的 流 ks 
行 性 角 腊 结膜 炎 ; 胃 申 类 与 条 语 。15% 急性 让 局 图 26-3 腺 病毒 x 500000 
炎 住 院 病 人 是 由 腺 病毒 引起 的 。40、41、42 三 型 
腺 病毒 主要 引起 婴儿 脐 泻 ， 称 肠 道 腺 病毒 。 此 外 ， 还 能 导致 其 它 一 些 临 床 疾病 ， 如 小 儿 
的 急性 出 血性 膀胱 类 。 

穆 病 毒 能 编码 产生 几 种 早期 蛋白 以 逃避 宿主 的 防御 机 制 ， 这 可 能 与 病毒 潜在 的 致癌 
能 力 有 关 , 已 经 证 明 有 少数 腺 病毒 (12、18 型 等 ) 可 引起 细胞 转化 和 动物 肿瘤 。 

病 后 ， 机 体 产 生 的 相应 抗体 对 同型 病毒 共有 保护 作用 。 

诊断 与 防治 ”常用 病毒 分 离 法 。 取 急性 期 患者 吴 拭 、 眼 结膜 分 弯 物 ， 接 种 原 代 人 且 
贤 细 胞 后 传代 HeLa 细胞 等 上 皮 样 细胞， 根据 网 狗 肿 忧 、 变 圆 、 聚 集成 葡萄 串 状 等 典型 
病变 再 进行 鉴定 。 此 外 ， 亦 可 采用 血清 学 诊断 ， 其 它 免 疫 学 方法 或 分 子 生物 学 试验 进行 
诊断 。 : 

目前 尚 无 理想 疫苗 。 


二 风疹 病毒 


风疹 病毒 《rubella virus) 分 类 上 属 披 膜 病 毒 科 (Togaviridae)， 是 风疹 (又 名 德国 
麻疹 ) 的 病原 体 。 为 单 正 链 RNA 病毒 ， 直 径 约 60nm， 核 衣 碗 为 二 十 面体 对 称 ， 有 包 
膜 ， 包 膜 币 突 有 血 凝 性 。 能 在 细胞 内 增殖 ，1962 年 首次 分 离 成 功 。 风 将 病毒 只 有 一 个 
血清 型 ， 人 是 病毒 的 惟一 自然 往 主 。 

病毒 经 呼吸 道 传播 ， 在 局 部 淋巴 结 增殖 后 ， 经 病毒 血 症 播 散 全 身 。 儿 童 是 主要 易 感 
者 ， 表 现 为 发 热 ， 麻 疙 样 出 疹 ， 但 较 轻 ， 伴 耳 后 和 枕 下 淋巴 结 肿 大 。 成 人 感染 症状 较 严 
重 ， 除 出 交 外 ， 还 有 关节 类 和 关节 疼痛 ， 自 小 板 奏 少 ， 出 疹 后 脑 类 等 。 风 痊 病 毒 感 洲 最 
严重 的 问题 是 能 竺 直 传播 导致 胎儿 先天 性 感染 。 我 国 约 5% 育龄 妇女 在 儿童 期 未 感染 过 
风疹 病毒 ， 仍 为 昂 王 者 。 孕妇 在 孕期 20 周 内 感染 风疹 病毒 对 胎儿 危害 最 大 ， 胎 儿 细 胞 
的 正常 生长 ， 有 丝 分 列 和 染色 体 结构 可 因 感 染 而 发 生变 化 引起 胎儿 死亡 或 出 生 后 表现 
为 先天 性 心脏 病 、 先 天 性 耳 付 、 和 白内障 等 畸形 及 其 它 风疹 综合 征 ， 如 黄 交 性 肝 类 ， 肝 肿 
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大 ， 肺 炎 ， 脑 膜 脑 炎 等 。 风 疾病 毒 自然 感染 后 可 获得 持久 免疫 力 ， 孕 妇 血 清 抗体 有 保护 
胎儿 免 受 风疹 病毒 感染 的 作用 。 风 疹 减 毒 活 疫苗 接种 是 预防 风疹 的 有 效 措施 ， 常 与 腾 
疹 、 有 上 腮腺 炎 组 合成 三 联 疫苗 (MMR) 使 用 。 我 国 自己 研制 的 风疹 减 毒 活 疫苗 BRDI[ 免 
疫 原 性 良好 ， 现 已 正式 投产 。 


三 、 鼻 病毒 、 冠 状 病毒 和 吓 肠 病毒 


鼻 病 毒 【rhinovirusy ”小 RNA 病毒 科 (Picomavindae) 成员 之 一 ， 球 形 ， 直 径 如一 30nm， 为 单 
正 链 RNA 病毒 ， 核 在 壳 呈 二 十 面体 立体 对 称 ， 无 包 膜 。 至 少 有 100 个 血清 型 。 能 在 人 二 供 体 成 纤维 
细胞 中 生长 ， 最 适 温 度 为 33 亿 。 对 酿 敏 感 ，pH3 .0 迅速 失 活 ， 该 特征 能 与 肠 道 病毒 相 区 别 。 

鼻 病 毒 是 普通 感 习 最 重要 的 病原 体 ， 引 起 至 少 和 %% 的 上 呼吸 道 感 染 ， 具 有 自 限 性 。 竖 幼儿 和 有 
懂 福 呼吸 道 疾 患者 ， 常 导致 支气管 类 和 支气管 肺炎 。 手 是 最 主要 的 传播 媒介 ， 其 次 为 飞 沫 传播 。 病 毒 
经 鼻 、 口 、 眼 进 人 体内 ， 主 要 在 鼻 咽 腔 中 复制 。 早 秋 和 了 晚 春 为 发 病 季 节 。 由 于 病毒 型 别 多 和 存在 抗原 
滨 移 现象 ， 各 病毒 的 免疫 非常 短暂 ， 青 感染 极为 常见 。 干 扰 豪 有 一 定 防治 作用 。 

冠状 靖 塞 (coronavirus) ”大 小 为 120 一 160nm， 单 正 链 RNA， 核 衣 壳 旦 螺旋 对 称 ， 有 也 膜 ， 包 
膜 上 有 排列 间隔 较 宽 的 突起 ， 使 整个 病毒 颗粒 外 形 如 日 黑 或 冠状 ， 故 名 。 常 规 细胞 培养 分 元 病毒 困 
难 ， 若 适 温度 为 33 一 35ST 。 

冠状 病毒 引起 10% 一 30% 普 通 感 冒 ， 其 宣 要 性 仅 次 于 粤 病 毒 ， 居 第 二 位 ， 各 年 龄 组 约 囊 发 珊 ， 盈 
幼儿 为 主 。 冬 季 为 流行 高 峰 ， 飞 沫 传播 ， 病 毒 仅 侵 犯 上 呼吸 道 ， 引 起 轻型 感染 ， 但 可 使 原 有 呼吸 道 感 
染 急性 加 重 ， 甚 至 引起 肺炎 。 病 后 免疫 力 不 强 ， 仅 管 血 清 抗体 存在 ， 再 感 杂 仍 可 发 生 。 

冠状 病毒 述 与 人 类 腹泻 和 胃 肠 炎 有 关 。 

斜 肠 靖 毒 [reovirms】 ”归属 于 呼 肠 病毒 科 ， 为 双 链 RNA， 分 10 个 节 段 ， 双 层 蛋 日 质 衣 之 ， 呈 二 
十 面体 立体 对 称 ， 无 包 膜 。 病 毒 直径 0 一 80nm， 有 3 个 血清 型 。 大 多 数 人 在 儿童 期 被 感染 ， 且 包 呈 
亚 临 床 状态 。 显 性 感染 包括 轻 度 上 呼吸 道 疾 病 和 胃 肠 道 疾 病 等 。 

( 刘 早 星 ) 


第 27 章 肠 道 病毒 


肠 道 病毒 (enterovirus) 归属 于 小 RNA 病毒 科 (Picomaviridae)， 有 67 个 血 消 型 ， 
分 型 的 主要 依据 为 交叉 中 和 试验 。 与 其 在 同一 科 和 人 类 致 病 有 关 的 病毒 还 有 学 病毒 及 甲 
型 肝 类 病毒。 人 类 肠 道 病毒 包括 ; 

1. 上 浓 髓 灰质 炎 病 毒 (poliovirus) 有 1、2、3 三 型 ， 

2. 柯 萨 奇 病毒 (coxsackievirus) 分 A、B 两 组 ，A 组 包括 1 一 22，24 型 ; B 组 包括 
1 一 6 型 ; 

3， 人 肠 道 致 细胞 病变 孤儿 病毒 (简称 埃 可 病毒 ) 《enteric cytopathogenic human or- 
phan vims，ECHO) 了 包 描 1~9，11 一 27，29 一 33 型 。 

4. 新 肠 道 病毒 ， 为 1969 年 后 陆续 分 高 到 的 ， 包 括 68，69，70 和 71 型 。 


第 一 节 “ 养 殴 灰质 炎 病 毒 


背 角 灰 质 炎 病毒 是 人 背 租 灰 质 炎 的 病原 体 。 病 毒 侵犯 借债 前 角 运 动 神经 细胞 ， 导 致 弛 
给 性 肢体 麻 疗 ， 多 见于 儿童 ， 故 湖 髓 灰质 炎 亦 称 小 儿 麻痹 症 。 


一 、 生 物 学 性 状 


标 形 ， 直 径 27nm， 核 衣 壳 呈 二 十 面体 立体 对 称 ， 无 包 膜 〈 图 27-1)。 基 因 组 为 单 
正 链 RNA， 长 约 7.4khb， 两 端 为 保守 的 非 编码 区 ， 在 肠 道 病毒 中 同 源 性 非常 显著 ， 中 
间 为 连续 开放 读 框 。 此 外 ，5” 端 共 价 结合 一 小 分 子 ma 
蛋白 质 Vpg ,与 病毒 RNA 合成 和 基因 组 装配 有 关 ; 3 | 
端 带 有 polyA 尾 ， 加 强 了 病毒 的 感染 性 。 病 毒 RNA 为 b SS 各 
感染 性 核酸 ， 进 人 细胞 后 ， 可 直接 起 mRNA 作用 ， 转 区 3 yy 
译 出 一 个 约 2200 个 氮 基 酸 的 大 分 子 多 聚 蛋 白羽 、 
(polyprotein) ， 经 酶 切 后 形成 病毒 结构 蛋白 VP1~VP4 立 
和 功能 性 蛋白 。VP1、VP2 和 VP3 均 暴 起 在 病毒 衣 壳 
的 表面 ， 带 有 中 和 抗原 位 点 ，VP1 还 与 病毒 吸附 有 
关 ; VP4 位 于 衣 壳 内 部 ， 一 旦 病毒 VP1 与 受 体 结合 
后 ，VP4 即 被 释 出 ， 衣 这 松动 ， 病 毒 基 因 组 脱 沉 穿 
人 。 

病毒 对 理化 因素 的 抵抗 力 较 强 ， 在 污水 和 粪便 中 可 存活 数 月 ; 在 骨 肠 道 能 耐 受 骨 
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图 27-1 T 型 关 入 灰 夺 类 
病毒 x 594000 


酸 、 和 蛋白酶 和 胆汁 的 作用 ; 在 pH3 ~9 时 稳定 ， 对 热 、 去 污 剂 均 有 一 定 抗 性 、 在 室温 下 
可 存活 数 日 ， 但 50 作 可 迅速 破坏 病毒 ，1mol/L MgCl 或 其 它 二 价 阳 离子 ， 能 显著 提高 
病毒 对 热 的 抵抗 力 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


峭 体 灰质 炎 病 毒 的 传染 源 是 患者 或 无 症状 带 毒 者 ;传播 主要 通过 美 - 口 途径 ， 病 毒 
以 上 呼吸 道 、 咽 喉 和 肠 道 为 食 人 门户 ， 先 在 局 部 粘膜 和 咽 、 和 扁桃 体 等 淋巴 组 织 和 肋 道 集 
合 淋 巴结 中 初步 增殖 ， 然 后 释放 入 血 ， 形 成 第 一 次 病毒 血 症 ， 扩 散 至 带 有 受 体 的 靶 组 
织 。 峭 艇 灰质 炎 病 毒 识别 的 受 体 为 免疫 球 蛋 白 超 家 族 的 细胞 粘 附 分 于 ， 只 有 很 少 的 组 织 
表达 这 种 受 体 ， 如 背 体 前 角 细 胞 、 背 根 神经 节 细 胞 、 运 动 神经 元 、 上 骨骼 豚 细 胞 和 淋巴 细 
胞 等 ， 因 而 限制 了 它 的 感染 范围 。 在 靶 组 织 中 再 次 增殖 后 ， 引 起 第 二 次 病毒 血 症 和 净 床 
症状 。 机 体 人 免 疫 力 的 强 弱 显著 影响 其 结局 。 至 少 90% 的 感染 者 表现 为 隐 性 态 染 ; 约 5% 
产生 流产 感染 。 病 人 只 出 现 发 热 、 头 痛 、 忒 力 、 咽 痛 和 呕吐 等 非特 异性 症状 ， 并 迅速 恢 
复 ; 在 1% ~2% 的 病人 ， 病 毒 公 人 中 枢 神 经 系统 和 脑膜 ， 产 生 非 麻 兽 型 峭 储 灰质 炎 或 
无 菌 性 脑膜 炎 ， 和 患者 除 有 上 述 非特 异性 症状 外 ， 还 有 颈 背 强直 、 肌 痉挛 等 症状 。 只 有 
0.1% 一 2.0% 的 病人 产生 最 严重 的 结局 ， 包 括 暂 时 性 肢体 麻痹， 永久 性 弛 绥 性 胶体 时 
六 ， 以 及 极 少 数 患 者 发 展 为 延髓 麻 瘾 ， 导 臻 呼吸、 心脏 衰竭 而 死亡 。 

由 于 有 效 的 疫苗 预防 ， 养 储 灰 质 炎 病毒 野 毒 株 的 感染 已 显著 减少 ， 甚 至 罕见 ， 但 疫 
苗 相 关 麻 辛 型 消 髓 灰质 炎 病 例 的 出 现 应 引起 足够 的 重 祝 。 

在 保护 性 免疫 中 抗体 具有 重要 作用 。SIgA 可 阻止 病毒 在 咽喉 部 、 肠 道内 的 吸附 和 
初步 增殖 ;血清 中 和 抗体 可 阻止 病毒 向 靶 组 织 扩散 和 随后 引起 的 疾病 。 中 和 抗体 在 病 
毒 感染 后 2 一 6 周 达 高 峰 ， 并 能 持续 多 年 ， 甚 至 终生 ， 对 同型 病毒 具有 较 牢 固 的 免疫 
力 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


病毒 分 离 与 鉴定 ”类 便 标 本 加 抗生素 处 理 后 ， 接 种 原 代 猴 肾 或 人 胚 育 细胞 ， 秆 37 
C 培 养 7 一 10d， 若 出 现 细胞 病变 ， 用 中 和 试验 进一步 鉴定 其 型 别 。 

血清 学 试验 ”用 发 病 早期 和 恢复 期 双 份 血清 进行 中 和 试验 ， 若 血清 抗体 有 有 4 倍 或 以 
上 增长 ， 则 有 诊断 意义 。 

此 外 ， 用 核酸 杂交 、PCR 等 分 子 生物 学 方法 可 检测 病毒 基因 组 的 存在 而 进行 快速 
诊断 。 同 时 可 根据 毒 株 核 背 酸 组 成 或 序列 的 差异 ， 或 酶 切 位 点 的 不 同等 来 区 别 疫苗 株 与 
早 毒 株 。 


自从 20 世纪 50 年 代 中 期 和 60 年 代 初期 灭 活 贿 髓 灰质 炎 疫 苗 【IPV，Salk 酝 ) 和 
口服 消 髓 灰质 炎 减 每 活 疫苗 (OPV，Sabin 苗 ) 问世 并 广泛 应 用 以 来 ， 峭 俩 雄 质 炎 发 病 
率 急剧 下 降 ， 绝 大 多 数 发 达 国 家 已 消灭 了 消 髓 灰质 炎 野 毒 株 ， 但 在 非洲 、 中 东 和 亚洲 发 
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展 中 国家 仍 有 野 毒 株 的 存在 ， 因 此 疫苗 主动 免疫 应 继续 加 强 ， 尽 早 实现 WHO 提出 的 
2000 年 在 全 球 消灭 痊 髓 灰质 炎 的 宿 愿 。 

日 前 ，IPVv 和 OPYV 都 是 三 价 混合 疫苗 {TIPY 或 TOPV)， 免 疫 后 都 可 获得 抗 三 个 
血清 型 脊髓 灰质 炎 病 毒 的 免疫 力 。 

OPYV 口服 免疫 类 似 自 然 感染 ， 既 可 诱发 血清 抗体 ， 预 防 麻 阁 型 峭 甬 灰质 炎 的 产生 ， 
又 可 刺激 肠 道 局 部 产生 SlsA， 有 阻止 野 毒 株 在 肠 道 的 增 获 和 人 群 中 的 流行 。 此 外 ， 服 苗 
后 OPV 在 咽 部 存留 1~2 周 ， 从 粪便 中 排出 达 数 周 ， 因 而 疫苗 病 毒 的 传播 使 接触 者 形成 
间接 免疫 。 我 国 自 1986 年 实行 卫生 部 颁布 的 2 月 龄 开始 连 服 三 次 OPV， 每 次 间隔 一 个 
月 , 4 岁 时 加 强 一 次 的 免疫 程序 可 保持 持 信 免疫 力 。 

IPV 不 能 产生 肠 道 局 部 免疫 ， 接 种 剂量 大 ， 使 用 不 方便 ， 免 疫 接种 面 必 须 广 泛 等 缺 
点 使 其 在 世界 范围 内 很 快 被 OPV 所 代替 。 事 实 上 20 世纪 80 年 代 后 期 最 初 的 灭 活 疫苗 
已 改进 为 抗原 性 较 好 的 增 效 IPV， 三 剂 疫苗 接种 后 ， 抗 三 个 型 别 抗体 的 产生 率 为 99 久 一 
100% ， 也 能 诱导 低 水 平 的 粘膜 免疫 。 和 芬兰 、 法 国 、 荷 兰 、 气 威 、 瑞 典 使 用 IPV 后 已 控 
制 并 消灭 了 消 钥 灰质 炎 ， 证 明了 IPY 的 效果 。 

由 于 OPV 热 稳定 性 差 ， 保存 、 运 输 、 使 用 要求 高 ， 有 毒 力 回复 的 可 能 ， 特 别 蚌 从 
1979 年 以 来 ， 美 国 所 发 生 的 麻辣 型 消 钥 灰质 炎 都 与 疫苗 株 有 关 ， 即 所 谓 疫 苗 相 关 麻 辛 
型 消 髓 灰质 炎 (VAPP)。 因 此 ， 新 的 免疫 程序 建议 是 最 初 两 次 免疫 宜 使 用 IPV 以 排除 
VAPP 发 生 的 危险 。 


第 二 节 ” 柯 萨 奇 病毒 、ECHO 病毒 与 新 肠 道 病毒 


这 些 病毒 的 形态 结构 、 生 物 党 性 状 及 感染 、 免 疫 这 程 与 誉 髓 灰质 炎 病 毒 相似 。 柯 萨 
奇 病 背 、ECHO 病毒 识别 的 受 体 在 组 织 和 细胞 中 分 布 广泛 ， 包 括 中 枢 神 经 系统 、 心 、 
师 、 胰 、 粘 则 、 皮 肤 和 其 它 系 统 ， 因 而 引起 的 疾病 谱 复 杂 。 致 病 特点 是 病毒 在 肠 道 中 增 
殖 ， 却 很 少 引起 肠 道 疾病 ; 不 同型 别 的 病毒 可 引起 相同 的 临床 综合 征 ， 如 散发 性 峭 艇 其 
质 炎 样 的 麻痹 症 、 暴 发 性 的 脑膜 炎 、 脑 炎 、 发 热 、 皮 疾 和 轻型 上 呼吸 道 感 染 。 同 一 型 绩 
毒 亦 可 引起 儿 种 不 同 的 临床 疾病 。 但 某 些 病毒 只 倾向 于 引起 某 种 综合 征 的 情况 也 存在 ， 
如 | ， 

1 ， 疱 冶 性 咽 号 炎 “主要 由 柯 萨 奇 A 组 病毒 某 些 血清 型 引起 ， 典 型 的 症状 是 在 软 
号 、 悬 五 垂 周围 出 现 水 疱 性 演 疡 损伤 。 

2， 手 足 口 病 ” 主 要 由 柯 萨 奇 病毒 A16 引起 ，71 型 也 引起 过 多 次 流行 。 特 点 为 手足 
[1 和 上 水 疱 性 损伤 。 

3， 流 行 性 胸痛 ” 常 由 柯 萨 奇 了 组 病毒 引起 ， 症 状 为 突 发 性 发 热 和 单 侧 胸 痛 。 

4， 心 朋 炎 和 心包 类 “主要 由 柯 萨 奇 3 组 病毒 引起 。 在 盟 儿 室 可 引起 暴发 流行 ， 死 
亡 座 高 。 散 发 流行 于 成 人 和 儿童 。 

5， 眼 病 见于 由 A24 引起 的 急性 结膜 炎 和 71 型 引起 的 急性 出 血性 结膜 炎 。 

此 外 ， 肠 道 病 毒 感 染 可 能 还 与 病毒 感染 后 疲劳 综合 征 、 糖 尿 病 相关 。 

一 28l) 一 


除 柯 萨 奇 A 组 病毒 等 少数 几 个 型 别 必 须 在 乳 鼠 中 增殖 外 ， 其 余 都 能 在 猴 肾 不 代 和 
传代 细胞 、 某 些 人 源 性 传代 细胞 中 生长 ， 在 细胞 质 中 增殖 ， 产 生 细 胞 病变 。 用 病毒 特 弄 
性 组 合 和 单价 血清 作 中 和 试验 进行 鉴定 。 标 本 包括 咽 拭 、 粪 便 和 脑脊液 等 。 目 前 还 无 快 
速 简 便 的 其 他 血清 学 诊断 方法 。 预 防 疝 无 疫 凋 可 用 。 

( 刘 品 星 ) 
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第 28 章 急性 骨 肠 炎 病 毒 


胃 肠 炎 是 人 类 最 常见 的 一 种 疾病 ， 除 细菌 、 寄 生 虫 等 病原 体外 ， 大 多 数 胃 肠炎 由 病 
毒 引 起 。 这 些 病毒 分 别 属于 四 个 不 同 的 病毒 科 ， 呼 肠 病 毒 科 的 轮 状 病毒 《rotavirus)， 
标 状 病毒 科 (Calicivinidae) 的 SRSV 和 “经 典 ” 人 类 杯 状 病毒 ; 腺 病毒 科 的 肠 道 腺 病毒 
4、41、42 和 星 状 病毒 科 (Astroviridae) 的 星 状 病毒 (astrovirus)。 它 们 所 致 的 胃 肠 炎 
临床 表现 相似 ， 主 要 为 腹 注 与 呕吐 ， 但 流行 方式 却 明 显 分 为 两 种 :5 岁 以 内 的 小 儿 腹 海 
和 与 年 龄 无 关 的 暴发 流行 。 


第 一 节 轮 状 病毒 
轮 状 病毒 是 1973 年 澳大利亚 学 者 Bishop 等 在 急性 非 细菌 性 骨 肠炎 儿童 十 二 指 肠 煌 
腊 超 洲 切 片 中 首次 发 现 ， 是 人 类 、 哺 乳 动 物 和 鸟 类 腹泻 的 重要 病原 体 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 ”为 大 小 不 等 的 球形 ， 直 径 60~80nm， 双 层 衣 这 ,无 包 膜 ， 负 染 后 在 电镜 下 
观察 ,病毒 外 形 呈 车 轮 状 ， 故 名 (图 28-1)。 


图 28-] 辊 状 病毒 x 150000 

基因 组 及 其 编码 的 午 自 质 ”为 双 链 RNA 病毒 ， 约 18550bp， 由 11 个 基因 节 段 组 
成 。 每 个 片段 会 一 个 开放 读 杠 ,分 别 编 码 6 个 结构 蛋白 (VP1、VP2、VP3、VP4、 
VP6、VP7) 和 5 个 非 结 构 蛋 白 (NSP1 一 NSP5)。VP6 位 于 内 衣 壳 ， 为 组 和 亚 组 特异 性 
抗原 ; VP4 和 VP7 位 于 外 衣 过 ，VP7 为 糖 蛋 白 ， 是 中 和 抗原 ， 决 定 病毒 血清 型 ，VP4 


为 病 考 的 血 凝 崇 ， 亦 为 重要 的 中 和 和 抗原。VP1 一 VP3 位 于 核心 。 

非 结构 蛋白 为 病毒 酶 或 调节 蛋白 ， 在 病毒 复制 中 起 主要 作用 。 

分 型 ”根据 内 衣 壳 VP6 的 抗原 性 ， 轮 状 病毒 可 分 为 7 个 组 (A~G)。A 组 轮 状 病 
毒 根据 VP6 又 分 为 4 个 亚 组 (I、IIT、I+!I、 非 1 非 [1)。 另外 A 组 根据 表面 中 和 抗原 
VP7 和 VP4 分 14 个 G 血清 型 (VP? 为 糖 恒 白 ) 和 19 个 P 血 清 型 (VP4 为 蛋白 质 )。 

抵抗 力 ” 在 业 便 中 存活 数 天 到 数 周 。 耐 乙醚 、 酸 、 碱 和 反复 冻 融 ，pH 适应 范围 广 
(pH3,5 一 10)。 在 室温 下 相对 稳定 ，55 信 30min 可 被 灭 活 。 


二 、 致 病 性 和 免疫 性 


轮 状 病毒 呈 世 界 性 分 布 ，A~C 组 轮 状 病毒 能 引起 人 类 和 动物 腹泻 ，D~G 组 只 引 
起 动物 腹泻 。A 组 轮 状 病毒 最 为 常见 ， 主 要 流行 的 血清 型 为 GIP8、G2P4、G3P8 和 
G4P8， 是 引起 6 个 月 一 2 岁 婴 幼儿 严重 骨 肠 炎 的 主要 病原 体 ， 占 病毒 性 胃 肠 炎 的 8 的 
以 上 ， 是 导致 黑 幼 儿 死 亡 的 主要 原因 之 一 。 年 长 儿童 和 成 人 常 呈 无 症状 感染 。 传 染 源 是 
病人 和 无 症状 带 毒 者 ， 病 人 每 克 类 便 中 排出 的 病毒 体 可 达 10 "个 ， 并 - 口 是 主要 的 传播 
途径 。 病 毒 还 可 能 通过 呼吸 道 传播 ， 从 有 呼吸 道 症 状 上 童 的 呼吸 道 分 滋 物 中 曾 检 出 轮 状 
病毒 的 存在 ， 在 动物 中 已 证 明 气 溶胶 可 传播 病毒 。 温 带 地 区 晚秋 和 冬季 是 疾病 发 生 的 主 
要 季节 。 

病毒 侵 和 人 人体 后 在 小 肠 粘 膜 绒毛 细胞 内 增殖 ， 病 毒 基因 产物 VP4 为 主要 致 病因 于 ， 
造成 细胞 溶解 死亡 ， 微 绒毛 鞭 缩 、 变 短 、 脱 落 ; 腺 帘 细 胞 增生 、 分 说 增多 ， 导 致 严重 腹 
演 ， 水 和 电解 质 的 丧失 。 湾 伏 期 为 24 一 48h， 突 然 发 病 ， 发 堆 、 水 样 昨 泻 、 呕 吐 和 及 
水 ,一般 为 自 限 性 ， 可 完全 依 复 。 但 当 坚 儿 营 养 不 良 或 已 有 脱水 ， 若 不 及 时 治疗 ， 是 导 
致 婴儿 死亡 的 主要 原因 。 

B 组 病毒 可 在 年 长 儿童 和 成 人 中 产生 暴发 流行 ， 但 至 今 仅 在 我 国有 过 报道 。1982 一 
1983 年 ， 该 组 病毒 在 我 国 东 北 ， 西 北 矿区 青 壮年 工人 中 引发 了 大 规模 霍乱 样 腹 海 流行 ， 
患者 达 数 十 万 人 。 

C 组 病毒 对 人 的 致 病 性 类 似 A 组 , 但 发 病 率 很 低 。 

感染 后 机 体 可 产生 型 特异 性 抗体 IgM 和 IgG， 对 同型 病毒 有 保护 作用 ， 特 别 是 肠 道 
SjgA。 对 异型 只 有 部 分 保护 和 作用， 细胞 免疫 亦 有 交叉 保 护 作 用 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


检测 病毒 或 病毒 抗原 ”由 于 在 腹 海 识 峰 时 ， 患 者 粪便 中 存在 大 量 病毒 笑料 ， 运 用 电 
镜 、FLISA 或 乳胶 凝集 试验 很 容易 检 出 病毒 或 其 抗原 。 轮 状 病毒 有 特殊 形态 结构 ， 应 
用 直接 电镜 检查 ， 其 诊断 率 达 90% 一 95% 。 直 接 或 间接 ELISA 法 检测 轮 状 病毒 ， 既 可 
定量 亦 能 进行 G、P 分 型 。 

分 子 生 物 学 检测 技术 “使 用 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电 泳 法 ， 根 据 A、B、C 三 组 轮 状 病毒 
11 个 基因 片段 特殊 分 布 图 形 进 行 分 析 判 断 ， 在 临床 诊断 和 流行 病 学 调查 中 有 重要 意义 ， 
使 用 RT-PCR 法 不 仅 检 测 灵 葵 度 高 ， 利 用 引物 设计 技术 还 可 进行 G、P 分 型 。 
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细 有 培 状 ” 轮 状 病毒 可 在 诛 代 猴 凤 细胞 、 传 代 MA104 猴 痛 上 皮 细 胞 等 中 增殖 ， 胰 
酶 预 处 理 病 毒 可 加 强 其 对 细胞 的 感染 性 。 但 因 病 毒 培养 程序 较 复 杂 ， 不 是 痢 床 诊断 常用 
方法 。 


四 .防治 原则 


主要 是 恢 制 传染 源 ， 切 类 传播 途径 ， 严 密 消毒 可 能 污染 的 物品 。 居 外， 洗手 也 很 量 
机。 治疗 主要 是 及 时 输液 ， 纠 正史 解 质 平衡 等 文 持 疗法 ， 以 减少 婴儿 的 死亡 率 。 特 异性 
减 毒 活 疫苗 正在 研究 中 。 大 多 疫苗 来 自 猴 和 牛 轮 状 病毒 ， 因 它们 与 人 轮 状 病毒 有 共同 搞 
原 ， 但 对 人 不 致 病 ， 故 可 提供 交叉 保护 ， 以 减轻 病情 。 利 用 基因 重组 含有 人 轮 状 病毒 主 
要 流行 血清 型 的 基因 片段 的 疫苗 正在 进行 人 群 试验 ， 效 果 与 自然 感染 获得 的 保护 相似 ， 
可 望 获得 批准 应 用 。 


第 二 节 ”上 肠 道 腺 病毒 


肠 道 腺 病毒 (enteric adenovirus，EAd) 物 、41、42 三 型 已 证 实 是 引起 婴儿 病毒 性 
腹泻 的 第 2 位 病原 体 。 根 据 DNA 同 源 性 和 壬 凝 格局 ， 它 们 归属 于 人 类 腺 病毒 组。 其 
形态 结构 、 基 因 组 成 、 复 制 特 点 、 致 病 和 免疫 与 其 它 腺 病毒 基本 一 致 ， 但 不 易 在 通常 用 
于 分 离 腔 病毒 的 细胞 中 增殖 ; 后 用 腺 病毒 5 型 DNA 转 染 的 人 胚 肾 细胞 ， 能 持续 表达 
ElA 和 El1B 的 Grabham 细胞 才 分 高 成 功 。 我 国学 者 应 用 A549 细胞 分 离 40 型 亦 获得 成 
功 。 世 界 各 地 均 有 小 儿 腺 病毒 骨 上 肠炎 报告 ， 主 要 经 类 -口传 播 ， 四 季 均 可 发 将， 以 夏季 
多 见 。 主 要 侵犯 5 岁 以 下 小 儿 ， 引 起 腹泻 ， 很 少 有 发 热 或 呼吸 起 是 状 。 


第 三 节 杯 状 病 每 


引起 人 类 胃 肠 炎 的 杯 状 病毒 (calicivirus) 包括 小 圆 形 结 构 化 病 王 【small round 
structured virus，SRSV) 和 “上 典型 ” 标 状 病毒 (“classic”calicivirus)。SRSY 与 其 它 在 
肠 道 中 发 现 的 小 罚 形 病毒 之 间 的 区 别 是 有 明显 的 表面 结构 和 高 低 不 平 的 槟 (“ragged 
edge) ,其 原 地 病毒 为 1972 告 在 美国 Norwalk 一 所 小 学 流行 性 骨 肠 炎 暴 发 中 发 现 的 诺 瓦 
克 (Norwalk) 病毒 。SRSV 病毒 成 员 庞 杂 ， 现 根据 其 基因 序列 , 已 将 SRSV 分 为 两 个 
基因 组 。 

“典型 ” 杯 状 病毒 于 1976 年 从 小 儿 姜 便 中 发 现 ， 属 人 杯 状 病毒 【HuCV)。 其 形态 
特点 是 其 表面 有 杯 状 疝 陷 ， 楼 高 低 不 平 。 如 沿 三 重 对 称 轴 观 察 时 可 见 中 间 1 个， 四周 6 
个 杯 状 凹陷 。 

杯 状 病毒 科 的 特点 是 球形 ，SRSV 大 小 约 27nm，HuCV 31 一 338nm， 无 包 膜 。 基 因 
组 为 单 正 链 RNA，7.3 一 7.7kb， 有 三 个 开放 读 框 。 只 有 一 种 衣 壳 和 蛋白。 尚 不 能 细胞 培 
养 . 也 无 合适 动物 模型 。 

SRSV 是 世界 上 引起 非 细菌 性 胃 肠 炎 暴 发 流行 最 重要 的 病原 体 ， 血 清 学 研究 也 证 实 
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这 一 点 。 流 行李 刷 为 冬季 ， 可 累及 任何 年 龄 组 ， 学 校 、 家 庭 、 医院、 度假 村 等 集体 机 构 
均 可 发 生 流行 。 在 美国 成 人 无 万 性 急性 胃 肠 炎 的 暴发 中 有 42% 由 该 类 病毒 引起 ， 我 国 
尚未 有 暴发 流行 的 报道 。 病 人 、 降 性 感染 者 、 健 康 带 盏 者 为 传染 源 。 装 - 口 为 主要 传播 
途径 ， 其 次 为 呼吸 道 。 传 染 性 强 。 污 染 的 水 源 和 食物 ， 尤 其 是 海产 品 是 引起 流行 的 重要 
原因 

SRSYV 感染 引起 小 肠 绒 毛 轻 度 压缩 和 粘膜 上 皮 细 胞 的 破坏 。 渤 伏 期 约 24h， 突 然 发 
病 ， 亚 心 、 呕 吐 、 腹 痛 和 轻 度 腹泻 ， 呈 自 限 性 ,无 死 亡 发 生 。 感 染 后 可 产生 根 应 抗体 。 
Norwalk 病毒 血清 流行 病 学 调研 表明 5 岁 以 下 抗体 阳性 率 为 20 览 ，18 一 35 岁 为 45 多 ， 
45 一 65 岁 为 55% 一 和 %， 亦 有 高 达 89.7% 的 报道 。 但 在 发 展 中 国家 ， 到 5 岁 时 抗体 检 
出 率 几 达 100%。 抗 体 保护 作用 不 明确 。HuCYv 主要 引起 5 岁 以 下 小 儿 腹 演 , 但 发 病 率 
很 低 。 据 英国 报告 资料 ， 其 引 抱 的 腹泻 内 占 病毒 性 胃 肠 炎 的 0.8% ~~0.9%。 其 临床 症 
状 类 似 轻 型 轮 状 病毒 感染 。 


第 四 节 星 状 粒 毒 


星 状 病 毒 属 包 括 人 、 哺 乳 动 物 和 鸟 类 星 状 病毒 。 人 星 状 病毒 于 1975 年 从 腹 演 自 儿 
凑合 中 分 离 得 到 ， 球 形 ，28 一 30mmn， 无 包 膜 ， 电 镜 下 表面 结构 呈 旺 形 ， 有 5 一 6 个 角 。 
核酸 为 单 正 链 RNA，7.0kb， 两 端 为 非 编码 区 ， 中 间 有 三 个 重 登 的 开放 读 框 。 在 有 胰 酶 
存在 下 星 状 病毒 可 在 某 些 培养 组 胞 〈 如 大 电 痛 细 臣 ) 中 生长 并 产生 CPE。 

该 病毒 呈 世 界 性 分 布 ， 装 -日 传播 ， 易 感 者 为 $ 岁 以 下 遇 幼 几 ， 其 中 5%% 一 20% 为 隐 
性 感染 。 在 温带 地 区 ， 冬 季 为 流行 季节 ， 但 发 病 率 只 占 病 毒性 腹 海 的 2.8%。 

病毒 侵犯 十 二 指 肠 粘 腊 细胞， 并 在 其 中 大 量 增殖 ， 造 成 细胞 死亡 ， 释 放 靖 毒 于 肠 上 腔 
中 。 在 急性 期 ， 并 中 病毒 可 达 10" 病 毒 体 /g， 是 医院 内 感染 的 主要 病原 体 。 潜 伏 期 3 一 
44d， 症 状 包括 发 热 、 头 痛 、 恶 心 、 腹 泻 ， 后 者 可 持续 2~3d4， 苏 至 更 长 。 感 染 后 可 产生 
抗体 ，3 一 4 岁 的 儿童 抗体 阳性 率 为 64%，5 一 10 岁 可 达 87%， 抗 体 有 保护 作用 ， 人 免疫 
力 较 牢固 。 
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第 29 章 肝炎 病毒 


肝炎 病毒 是 引起 病毒 性 肝炎 的 病原 体 ， 目 前 公认 的 人 类 肝炎 病毒 至 少 有 $ 种 型 别 ， 
包括 甲 型 肝炎 病毒 、 乙 型 肝炎 病毒 、 丙 型 肝炎 病毒 、 丁 型 肝炎 病毒 及 成 型 肝炎 病毒 。 其 
中 甲 型 肝炎 病毒 与 成 型 肝炎 病毒 由 消化 道 传播 ， 引 起 急性 肝炎 ， 不 转 为 慢性 肝炎 或 慢性 
携带 者 。 乙 型 与 两 型 肝炎 病毒 均 由 输血 、 血 制品 或 注射 器 污染 而 传播 ， 除 引起 急性 肝炎 
外 ， 可 致 慢性 肝 类 ， 并 与 肝 硬 化 用 肝癌 相关 。 丁 再 肝炎 病毒 为 一 种 缺陷 病毒 ， 必 须 在 乙 
型 肝炎 病毒 等 辅助 下 方 能 复制 ， 故 其 传播 途径 与 Z, 型 肝炎 病毒 相同 ,近年 来 还 发 现 一 些 
与 人 类 肝炎 相关 的 病毒 如 已 型 肝炎 病毒 (HFV)、 庚 型 肝炎 病毒 {HGV) 和 TT 型 肝炎 
病毒 (TTV) 等 。 流 行 病 学 研究 发 现 ，HFV 是 一 类 经 消化 道 传播 的 病原 体 ， 由 于 病毒 
分 离 与 基因 克隆 均 未 成 功 ， 本 章 将 不 作 介绍 。HGYV 与 TTV 的 基因 组 序列 均 已 明确 ， 
但 其 作为 人 类 肝炎 病原 体 的 致 病 性 仍 有 较 大 争议 。 此 外 ， 还 有 一 些 病 毒 如 巨细 胞 病毒 、 
EB 病毒 、 黄 热 病 病毒 等 也 可 引起 肝炎 ， 但 不 列 人 肝炎 病毒 范畴 。 


第 一 节 甲 型 肝炎 病毒 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 结构 ” 甲 型 肝炎 病毒 (hepatitis A virus，HAV) 是 Feinstone 于 1973 年 来 用 
免疫 电镜 技术 首先 在 急性 期 肝炎 患者 的 业 便 中 发 现 的 。 现 知 HAV 属 小 RNA 病毒 科 ， 
肠 道 病毒 72 型 。 形态、 大 小 与 肠 道 病毒 相似 ， 直 径 约 为 27nm， 呈 球形 ， 二 十 面体 立体 
对 称 ， 无 包 腊 (图 29-1)。 上 比 肠 道 病 毒 更 耐 热 ，60C 1b 不 被 灭 活 ， 对 乙醚 、 酸 处 理 
(pH3) 均 有 抵抗 力 。HAYV 的 核酸 为 单一 的 正 链 RNA， 长 约 7500 个 核 背 酸 ， 基 因 绪 构 
由 5” 末端 非 编码 区 、 编 码 区 和 3， 末端 非 编码 区 组 成 。5， 末端 区 虽 不 编码 蛋白 质 ， 但 
因 其 序列 较 保守 ， 可 用 于 制作 探 针 ， 进 行 核酸 杂交 快速 诊断 HAV 感染 。 编 码 区 所 编码 
的 结构 蛋白 是 一 个 大 分 子 蛋 白质 ， 经 断裂 后 ， 成 为 不 同 的 多 肽 【VP1、VP2、VP3 及 
VP4)。 这 些 多 肽 构成 壳 粒 ， 组 成 衣 壳 蛋白 包围 并 保护 核酸 。 编 码 区 还 编码 病毒 复制 所 
需 的 RNA 多 聚 酶 、 蛋 白 酶 等 。 病 毒 的 胡 壳 蛋白 有 抗原 性 (HAV Ag)， 可 诱 生 抗体 。 返 
今 ， 在 世界 各 地 分 离 的 HAV 均 只 有 一 个 血清 型 。 

感 深 模型 与 细胞 培养 黑猩猩 和 狼 猴 对 HAV 易 感 ， 经 口 或 静脉 注射 可 使 动物 点 生 
肝炎 ， 并 能 在 肝 细 胸 浆 中 检 出 HAV。 在 潜伏 期 和 急性 期 的 早期 ，HAY 可 随 美 便 排 出 。 
恢复 期 血清 中 能 检 出 HAV 的 相应 抗体 。 用 我 国 猕猴 属 中 的 红 面 儿 (Macaca thebatana ) 
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图 29-1 甲 型 肝炎 病毒 
病人 类 恒 提 取 物 。 病 毒 颗粒 旦 六 角形 ， 可 见 成 熟 病毒 和 不 成 热 病毒 同时 存在 
实验 感染 HAV， 发 现 红 面 猴 亦 对 HAV 易 感 ， 并 从 其 类 便 中 分 离 到 HAV。 动 物 模型 的 
主要 用 途 在 于 研究 发 病 、 免 疫 机 制 及 对 减 毒 活 疫苗 的 毒 力 和 免疫 效果 考核 。 
1972 年 ，Provost 等 首次 成 功 地 将 已 在 锋 猴 中 传代 的 毒 株 培养 在 原 代 肝 细胞 或 恒 河 
猴 胚 肾 传 代 细胞 株 。 以 后 ，HAYV 不 经 动物 传代 的 适应 过 程 也 可 直接 在 人 上 胚 肺 二 售 体 细 
胞 株 中 增殖 ， 表 明 不 少 细胞 株 均 对 HAV 易 感 。 然 而 本 病毒 增殖 非常 缓慢 ， 上 自 细胞 释放 
亦 十 分 缓慢 ， 不 引起 细胞 裂解 。 因 此 ， 自 标本 中 分 离 HAV 常 需 数 周 甚至 数 月 ， 并 很 难 
获得 大 量 病毒 。 应 用 免疫 荧光 染色 法 ， 可 检 出 细胞 培养 中 的 HAV; 亦 可 将 培养 细胞 列 
解 后 ， 用 放射 免疫 法 检测 HAV。 经 反复 传代 及 选择 ， 目 前 已 有 个 别 毒 株 在 3 一 5d 内 即 
可 较 大 量 的 增殖 ， 其 基因 组 与 野生 型 毒 株 基 因 组 届 有 40 余 处 的 核 背 酸 变异 ， 但 变异 的 
毒 株 仍 不 能 裂解 细胞 。 


一 、 致 病 性 与 免疫 性 


传染 源 与 传播 途径 ”HAYV 主要 通过 美 - 口 途径 传播 ， 传 染 源 多 为 患者 。 申 型 肝炎 的 
潜伏 期 为 15 一 50d4， 病 毒 常 在 患者 转 氨 醇 升 高 前 5 一 6d 就 存在 于 目 者 的 血液 和 姜 便 中 。 
HAV 随 忠 者 凑 便 排出 体外 ， 通 过 污染 水 源 、 食 物 、 海 产品 ( 毛 虹 等)、 食 具 等 传播 而 造 
成 散发 性 流行 或 大 流行 。 发 病 后 2 周 开 始 ， 随 着 肠 道 中 抗 -HAV IgA 及 血清 中 抗 -HAV 
IgM/IgG 的 产生 ， 妆 便 中 不 再 排出 病毒 。 由 于 HAV 比 肠 道 病毒 更 耐 热 、 耐 氮 化 物 的 消 
毒 作用 ， 故 可 在 污染 的 废水 、 海 水 及 食品 中 存活 数 月 或 更 入。1988 年 上 海 曾 发 生 因 生 


食 HAV 污染 的 毛 晶 而 暴发 甲 型 肝炎 流行 ， 患者 多 达 各 有余 万 ,危害 十 分 严重 。 

致 病 机 制 与 免疫 ”HAYV 经 口 侵 和 人 人体， 在 口 咽 部 或 唾液 腺 中 早期 增殖 ， 然 后 在 肠 
粘膜 与 局 部 淋巴 结 中 大 量 增 殖 ， 并 盆 人 自流 形成 病毒 血 症 ， 最 终 侵 犯 犯 器官 有 于 蓝 。 由 于 
病毒 在 细胞 培养 中 增殖 缓慢 并 不 直接 造成 明显 的 网 胞 损害 ， 故 其 救 病 机 制 除 病 毒 的 直接 
作用 外 ， 机 体 的 免疫 应答 在 引起 于 组 织 损害 中 起 一 定 作 用 。 

在 甲 型 肝炎 的 显 性 感染 或 隐 性 感染 中 ， 机 体 都 可 产生 抗 -HAV 的 [gM 和 IgG 抗体 。 
前 者 在 急性 期 和 恢复 早期 出 现 ; 后 者 在 恢复 后 期 出 现 ， 并 可 维持 多 年 ， 对 病毒 的 再 感染 
有 人 免疫 力 {图 29-2)。 甲 型 肝炎 的 预后 较 好 。 


血 中 病毒 


一 暮 使 中 病毒 
| ‘ 转手 本 


梁 矢 半 站 叶 乔 汪 


省 8 1 到 
感染 策 毒 后 周 数 
图 29-2 申 型 肝炎 的 临床 表现 与 血清 学 反应 


三 、 微 生物 学 检查 法 


甲 型 肝炎 患者 一 般 不 进行 病原 学 分 高 检查 ， 微 生物 学 检查 以 测定 病毒 抗原 或 抗体 为 
主 。 感 染 里 期 可 检测 病人 血清 中 抗 -HAV IgM (RIA 或 ELISA 法 )， 它 出 现 早 ， 消 失 快 ， 
是 HAV 新 近 感 染 的 重要 指标 。 对 了 解 经 往 感染 史 或 进行 流行 病 学 调查 、 检 测 糙 体 中 扩 - 
HAV 阳性 率 ， 分析 人 群 的 免疫 力 ， 则 需 检测 抗 -HAV lgG。 对 于 接种 甲肝 疫苗 者 ， 在 注 
射 前 后 及 随访 过 程 中 需 检 测 中 和 和 型 抗 -HAV。 测 定 方法 是 用 一 株 可 在 猴 胚 肾 细 胞 引起 靖 
变 的 HAV (HM175A8f) 进行 接种 ， 用 抗体 抑制 病变 的 出 现 来 测定 中 和 抗体 效 价 。 也 
可 检测 HAYV 抗原 ， 或 用 核酸 杂交 法 、PCR 法 检测 HAV RNA， 但 不 常用 。 

防治 原则 “HAYV 主要 通过 美 便 污 染 饮 食 和 水 源 经 口传 当 。 加 强 卫 生 宣教 工作 和 饮 
食 业 卫生 管理 ， 管 好 姜 便 ,保护 水 源 ， 是 预防 甲肝 的 主要 环节 。 病 人 排泄 物 、 食 具 、 物 
品 和 上 床单 衣物 等 ， 要 认真 消毒 处 理 。 南 种 球 蛋 白 注射 对 甲 夺 有 被 动 免疫 预防 作用 。 在 带 

— 288 一 


忧 期 ， 肌肉 注射 丙种 球 蛋 白 (0,02 一 0.12mlkg 体重 )， 能 预防 或 减轻 临床 症状 。 现 我 
国 使 用 的 减 毒 甲肝 活 疫苗 {H2 株 )， 是 由 患者 粪便 中 分 离 、 经 人 胚 肺 二 倍 体 细胞 株连 续 
传代 减 毒 而 制 成 。 在 2 万 余 名 几 童 中 试用 ， 效果 很 好 。 国 外 已 发 展 了 灭 活 疫 将 ， 系 将 
HM175 毒 株 在 人 上 肛 肺 二 倍 体 组 胞 (MRC5 或 KMB17) 中 传代 ， 通 过 反复 冻 融 以 释放 细 
胞 内 的 病毒 ， 纯 化 后 用 250wgAml 甲醛 在 37 尼 灭 活 15d 制 成 。 在 数 个 国家 试用 有 效 ， 但 
价格 昂贵 。 目 前 已 在 研制 基因 工程 疫苗 ， 初 步 结 果 显 示 单 独 用 VP1 等 ， 动 物 免疫 效 末 
差 ， 只 有 当 表 达 的 病毒 衣 壳 形成 颗粒 状 ， 才 有 和 良好 的 免疫 原 性 。 


第 二 节 乙 型 肝炎 病毒 


乙 型 肝炎 病毒 《hepatitis B virus，HBV) 是 通过 先 发 现 其 表面 抗原 (HBsAg; 过 去 
称 为 HAA，hepatitis associated antigen) 而 逐步 被 认识 的 。1963 年 Blumberg 在 研究 人 类 
血清 蛋白 的 多 态 性 时 ， 发 现 澳大利亚 土著 人 血清 中 有 一 种 异常 抗原 。 通 过 纯化 抗原 ， 制 
备 抗 体 ， 并 与 临床 研究 联系 ， 最 后 确认 是 HBV 的 表面 抗原 。HBV 在 世界 范围 内 传播， 
估计 全 世界 有 乙 型 肝炎 患者 及 无 症状 HBV 携带 者 达 2 亿 人 之 多 ， 其 中 有 1 亿 在 我 国 。 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 结构 
1， 大 球形 颗粒 ”是 有 感染 性 的 HBV 完整 颗粒 ， 呈 球形 ， 直 径 为 42nm， 具 有 双 屋 
衣 过 (图 29-3)。, 因 Dane{1970 年 ) 首 先 在 乙肝 感染 的 血清 中 发 现 , 故 义 称 为 Dane 扩 


= 一 一 


> 


章 改过 


图 29.3 乙 型 肝炎 病毒 
病人 血清 标本 。 主 要 为 Dane 最 粒 ， 少 数 为 小 球形 和 管 形 的 HBsAg 
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粒 。 其 外 衣 壳 相当 于 一 般 病毒 的 包 膜 ， 由 脂 质 双 层 与 蛋白 质 组 成 ，HBY 的 表面 抗原 
(HBsAg 及 少量 Pre S1，Pre S2) 即 镶 报 于 此 脂 质 双 层 中 。 用 去 垢 剂 去 除 病 毒 的 外 衣 壳 ， 
可 暴露 一 电子 密度 较 大 的 核心 结构 ， 其 表面 为 病毒 的 内 衣 亮 ， 是 HBV 核心 抗原 
(HBcAg )。 在 酶 或 去 垢 剂 作 用 后 ， 可 暴露 出 se 抗原 (HBeAg)。HBeAg 可 自 肝 细胞 分 让 
而 存在 于 血清 中 ， 而 HBcAg 则 仅 存 在 于 感染 的 肝 细 胞 核 内 ， 一 般 不 存在 于 血循环 中 。 
HBY 大 球形 颗粒 的 内 部 含有 病毒 的 DNA 和 DNA 多 票 酶 。 

2， 小 球形 颗粒 ”直径 为 22nm， 成 分 为 HBsAg， 一 般 很 少 会 Pre Sl 或 Pre 32 抗原 。 
这 种 不 含 病毒 核酸 DNA 及 DNA 多 育 酶 的 小 球形 颗粒 ， 大 量 存在 于 血 流 中 ， 它 是 出 
HBV 感染 肝 细 胞 时 产生 的 过 剩 的 病毒 衣 壳 装配 而 成 的 。 

3. 管 形 颗粒 ”成 分 与 小 球形 颗粒 相同 ,长 100 一 500nm, 直径 22nm, 亦 存在 于 血 流 
中 。 这 种 颗粒 是 由 小 球形 颗粒 “串联 而 成 " ,内 无 核酸 ,具有 与 HBsAg 相同 的 抗 蛛 性 。 

基因 结构 与 复制 方式 ”HBV DNA 的 结构 特殊 ， 为 双 链 环 状 DNA、 但 其 中 有 一 段 
仅 为 单 链 。 单 链 区 (裂隙 区 ) 的 长 短 在 各 病毒 体 可 不 等 ， 约 为 全 基因 长 度 的 -一半 。 由 于 
病毒 的 基因 结构 与 众 不 同 ，1986 年 国际 病毒 分 类 委员 会 将 其 命名 为 嗜 肝 DNA 病毒 科 
{Hepadnaviridae)。 病 毒 DNA 的 长 链 为 负 链 ， 较 短 的 一 链 为 正 链 ， 两 链 DNA 的 5 末 


图 29-4 乙 型 肝炎 病毒 基因 结构 模式 图 
S， 表 面 挤 原 基因 “Pre.S1，Pte- 呈 :; 前 甫 面 抗原 1、2 基因 
CC 核心 抗原 基因 PreC: 前 核心 抗原 基因 
X: X 基因 P; P 基 因 polymerase: 多 聚 酶 基因 
RNase 日 ，RNA 栈 卓 基因 SmRNA: 转录 S 的 mRNA 
CmRNA: 转录 CC 的 mRNA DR1、DR2: 直接 重复 序列 1、2 


端 有 长 达 250 一 300 个 互补 的 碱 基 ， 通 过 碱 基 配 对 《和 正 链 恰好 与 负 链 的 核 苷 酸 序列 互补 ) 
构成 环 状 DNA 结构 。 在 负 链 DNA 的 5” 末端 有 一 低 分 子 量 的 蛋白 质 ， 在 正 链 的 5 未 
端 则 有 一 段 短 RNA， 它 们 是 引导 DNA 合成 的 引物 。 病 毒 体 的 DNA 多 到 酶 既 具 有 以 
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7， 复 制 中 的 正 链 DNA (长 短 不 等 ) 与 完整 的 负 链 DNA 结合 并 包装 于 内 衣 党 中 ， 冰 包 上 外 农 党 
成 为 病毒 体 ， 从 细胞 质 释 放 圣 细胞 外 . 

由 于 HBV 复制 有 首 转 录 过 程 ， 故 病毒 的 DNA 可 整合 于 靶 细 胞 的 染色 体 中 ,局 知 
息 全 区 约 有 和 入 以 上 为 负 链 的 5， -未 端 区 .此 外 ，S 基 办 可 以 2.1kbRNA 为 mRNA 转 
译 成 HBsAg， 故 在 部 分 HBV 感染 者 中 盟 无 病毒 复制 ， 仁 可 长 期 产生 RBsAg。 

抗原 组 成 

1， 表 面 抗原 (HBsAg) ”是 由 糖 基 化 的 gp27 机 非 糖 基 化 的 gp24 亚 单位 ， 通 过 二 
硫 键 连接 形成 的 二 车 体重 白 ， 代 表 HBsAg 的 结构 单位 。 因 HBsAg 大 量 存在 于 感染 者 血 
中 ， 是 HBY 感染 的 主要 标志 。HbBsAg 具有 抗原 性 ， 台 引起 机 性 产生 特异 保护 性 的 抗 - 
HI 名， 也 是 制备 疼 苗 的 最 主要 成 分 .已 知 HBsAg 有 不 同 的 恶 型 ， 各 亚 型 均 有 共 辐 抗原 
形 信 ( 称 为 a 抗 原 )}， 此 外 还 有 二 组 互相 排斥 的 亚 型 抗原 表 位 (dA 和 wir)。 按 不 同 的 
组 侣 形式 ， 构 成 HBsAg 四 个 基本 亚 型 ， 即 idr、adw 、ayr、ayw。，HBsAg 亚 型 的 分 布 有 
明显 的 地 区 差异 ， 我 国 汉 族 以 adr 多 见 ， 少 数 民 族 多 为 ayw: 六 有 共 则 的 a 视 原 ， 故 制 
备料 苗 时 各 亚 型 人 有 交 灵 保护 作用 。Pre Sl 及 Pre 抗 厚 其 有 吸附 于 肝 细 胞 受 体 的 表 
位 ， 其 抗原 性 比 HBsAg 更 强 ， 抗 -Pre S2 及 Pre Sl1 能 通过 阻 断 HBY 与 肝 细 胞 结合 南 起 
折 炳 毒 作 用 ， 

2， 核 心 抗原 (HBeAg) ”存在 于 Dane 颗粒 核心 结构 的 表面 ， 为 内 衣冠 成 分 ， 其 外 
被 HBsAg 所 覆盖 ， 故 不 易 在 血循环 中 检 出 .HEcAg 的 抗原 狂 强 ， 能 刺激 机 人 司 产 生 拆 - 
Ht， 抗 -HBe lgG 在 血 中 持续 时 间 较 长 .为 非 保护 性 抗体 ， 抗 -HBc [IgM 的 存在 向 提 二 
HHV 处 于 复制 状态 、HBcAg 可 在 感染 的 肝 细 胞 表面 存在 ， 能 被 杀伤 性 工 细胞 识别 ， 在 
清除 HBY 感染 细胞 中 有 重要 作用 . 

3. ce 抗 原 (HBeAg) 是 由 Pre C 及 [基因 编码 ， 整 体 转 录 及 转译 后 成 为 e 搞 上原 
(如 位 由 纪 基因 转录 、 转 译 则 为 HBeAg)，HbeAg 为 可 游 性 蛋 户 质 ， 游离 个 在 于 血 中 ， 
此 消长 与 病毒 体 及 DNA 多 聚 酶 的 消长 基本 一 致 ， 故 可 作为 HHV 复制 及 具有 给 感染 性 
的 -个 指标 ,，HBeAg 可 刺激 机 体 产生 抗 -HBe， 抗 -HBe 能 与 受 染 肝 细 胞 表面 的 HBeAg 
结合 ， 通 过 补体 介 导 破坏 受 染 的 肝 细 胞 ， 故 对 HBV 感染 有 一 定 的 保护 作用 。 抗 -HBe 内 
和 出现 是 预 后 良好 的 征象 。 近 年 发 现存 在 HBV 的 Pre C 区 罕 变 株 ， 在 PreC 区 出 现 终止 
密 代 子 ， 使 Pre C 基因 不 能 与 C 基因 共同 转译 出 HBeAg， 故 受 染 细胞 常 不 能 被 抗 -HEBe 
下 相应 的 细胞 免疫 所 识别 而 清除 ， 从 而 使 变异 株 在 抗 -Hbe 阳性 的 情 砚 下 仍 大 量 增 给. 
上 因此， 对抗 -HBe 阳性 的 患者 也 应 注意 检测 其 血 中 的 病毒 DNA， 以 全 面 了 解 病情 判断 预 
后 ， 

动物 模型 与 网 胞 培养 ”黑猩猩 是 对 HBV 最 敏感 的 动物 ， 故 常用 来 进行 HBV 的 北 
病 机 制 研 究 和 疫 蓝 效 价 及 安全 性 评价 。1980 年 以 来 ， 在 鸭 、 土 拔 鼠 及 地 松鼠 中 分 别 发 
现 了 与 HBV 基因 结构 相似 的 鸭 乙 型 肝炎 病毒 等 ， 己 被 共同 列 人 嗜 肝 DNA 病毒 科 。 有 
乙肝 病毒 感染 的 动物 模型 ， 在 我 国 已 被 用 于 过 泗 抗 病毒 药物 及 研究 消除 免疫 耐 受 机 制 ， 
HHV 尚 不 能 在 细胞 培养 中 分 高 及 培养 ， 目 前 采用 的 细胞 培养 系统 是 病毒 DNA 转 染 系 
统 ”将 病毒 DNA 导 人 肝癌 等 细胞 后 ， 病 毒 可 整合 并 复制 ， 在 细胞 中 表达 HBsAg、 
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HBcAg 并 分 泌 HBeAg， 有 些 细胞 株 还 可 持续 地 产生 Dane 颗粒 。 这 些 细胞 培养 系统 主要 
用 于 过 筛 抗 HBV 药物 。 用 S$ 基 因 转 染 一 些 细 胞 系 ， 如 中 国 地 鼠 卵 某 细 胞 〈CHO 细胞 )， 
可 以 分 HBsAg 而 不 会 病毒 其 他 重 白 ,已 用 于 制备 疫苗 ， 

抵抗 力 HBV 对 外 界 环 境 的 抵抗 力 较 强 ， 对 低温 、 干燥 、 紫 外 线 均 有 了 耐 受 性 。 不 
被 70% 乙醇 灭 活 ， 因 此 这 一 常用 的 消毒 方法 并 不 能 用 于 HBV 的 消毒 。 高 压 灭 菌 法 、 
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伤 。 细 胞 免疫 应 管 的 强 弱 与 临床 过 程 的 轻重 及 转 上 有 密切 关系 ; 当 病 毒 感染 波及 的 肝 细 
胞 数量 不 多 、 免 疫 应 管 处 于 正常 范围 时 ， 特 异 的 CTL 可 拱 毁 病毒 感染 的 细胞 ， 释 放 至 
细胞 外 的 HBV 则 可 被 抗体 中 和 而 清除 ， 临 来 表现 为 急性 肝炎 ， 并 可 较 快 恢复 痊愈 。 相 
反 ， 知 受 染 的 肝 细 胞 为 数 众多 ， 机 体 的 细胞 免疫 应 答 超过 正常 范围 ， 引 起 迅速 大 量 细胞 
坏死 、 肝 功能 襄 意 时 ， 可 表现 为 重症 肝炎 。 当 机 体 免 疫 功能 低下 ， 病 毒 在 感染 细胞 内 复 
制 ， 受 到 CTL 的 部 分 杀伤 作用 ， 病 毒 仍 可 不 断 释 放 ， 又 无 有 效 的 抗体 中 和 病毒 时 ， 病 
毒 则 持续 存在 并 再 感染 其 他 肝 细 胞 ， 造 成 慢性 肝炎 ,， 描 性 肝炎 造成 的 肝病 变 又 可 促进 成 
纤维 细胞 增生 ， 引 起 用 三 化 。 

4， 免 痊 复 合 物 引 起 的 病理 损伤 ”在 部 分 乙 型 肝炎 患者 鲜 循 环 中 ， 常 可 检 出 HBsAg 
及 抗 -HBs 的 免疫 复合 物 。 免 疫 复合 物 可 沉积 于 肾 小 球 基底 膜 、 关 节 滑 液 于 等 ， 激 活 补 
体 ， 导 致 于 型 超 敏 反应 ， 故 患者 可 伴 有 和 峭 小 球 肾炎 、 关 节 炎 等 肝 外 损害 。 免 疫 复 合 物 大 
量 沉积 于 肝 内 ， 可 使 肝 毛 细 管 栓塞 ， 并 可 诱导 产生 肿瘤 坏死 因 了 于 (TNF) 导致 急性 肝 
坏 引 ， 临 床 表现 为 重 钙 肝炎 。 

$， 自 身 免 疫 反 应 引起 的 病理 损害 ”HRYV 感染 时 细胞 后 ， 细 胞 膜 上 除 有 病毒 特异 性 
抗原 外 ,还 会 引起 肝 细 胞 表面 自身 抗原 发 生 改变 ， 暴 和 露出 肝 特 异性 第 蛋 日 抗原 (liver 
specific protein，LSP)。LSP 可 作为 自身 抗原 诱导 机 体 产 生 针 对 肝 细 胞 组 分 的 目 身 人 免疫 
反应 ， 通 过 CTL 的 杀伤 作用 或 释放 淋巴 因子 的 直接 或 间接 作用 ， 损 害 肝 细胞 。 目 身 免 
疫 反 应 引起 的 慢性 肝炎 患者 血清 中 ， 常 可 测 及 LSP 抗体 或 抗 核 抗 体 、 抗 平滑 肌 抗 体 等 
目 身 抗体 。 

HBYV 与 原 发 性 肝癌 ”研究 发 现 , 初生 时 即 感染 土 拨 鼠 肝炎 病毒 〈【WHV) 的 土 拨 
刀 ， 经 3 年 饲养 后 100% 发 生 肝 癌 ， 而 末 感 染 WHY 的 土 拨 鼠 无 一 发 生 肝 癌 。 人 群 流 行 
病 学 研究 显示 ，HBsAg 携带 者 较 无 HBV 感染 者 ， 发 生 肝癌 的 危险 性 高 217 倍 。 肝 瘤 组 
织 检测 发 现 有 HBV DNA 的 整合 ， 整 全 的 HBV 基因 片段 有 50% 左 石 为 负 链 DNA 5 末 
端 片段 ， 即 基因 片段 。 因 和 蛋白 (HBxAg) 可 反 式 激活 细胞 内 瘤 基因 ， 故 HBV 可 能 
是 致癌 的 月 动因 子 ， 经 一 系列 过 程 后 隆 致 和 肝 毛 的 发 生 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


乙 型 肝炎 抗原 、 抗 体检 测 ”目前 主要 用 血清 学 方法 检测 HBsAg、 抗 -HBs、HBeAg、 
抗 -HBe 及 抗 -HBc (俗称 “两 对 半 ”)， 抗 -Pre Sl 或 抗 -Pre 52 的 检测 不 常用 。HBecAg 仅 
存在 于 肝 细 胞 内 ， 也 不 用 于 常规 检查 。HBsAg 的 检测 最 为 重要 ， 可 发 现 无 症状 携带 者 ， 
是 献血 员 筛 选 的 必 检 指标 。 近 年 来 ，PCR 已 用 于 乙肝 临床 诊断 。 血 清 学 方法 以 RIA 和 
ELISA 最 为 敏感 ， 而 PCR 中 以 PCR-ELISA 和 PCR 荧光 法 最 常用 。 

乙 型 肝炎 抗原 、 抗 体检 测 结 果 的 分 析 HBYV 抗原 、 抗 体 的 血清 学 标志 与 临床 关系 
较为 复杂 ， 必 须 对 几 项 指标 同时 分 析 ， 方 能 有 助 于 临床 判断 【 表 29-1， 图 29-6) 。 

HBsAg 阳性 见于 急性 肝炎 、 慢 性 肝炎 或 无 症状 携带 者 。 急 性 肝炎 恢复 后 ， 一 般 在 
1 一 4 个 月 内 HBsAg 消失 ， 若 持续 6 个 月 以 上 则 认为 已 阿 慢 性 肝炎 转化 。 无 症状 HBsAg 
携带 者 是 指 肝 功 能 正常 者 ， 携 带 者 的 肝 穿刺 病理 组 织 切片 常 可 发 现 已 有 病变 ， 但 无 临床 
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厅 29-1 HBYV 抗原 、 抗 体检 测 结果 的 临床 分 析 


CT 
+ ~ - ~ - HBV 感染 或 元 症状 携 带 者 
+ + 一 - - 急性 或 慢性 乙 型 肝炎 ， 或 无 症状 的 读者 
+ + - - + 急性 或 慢性 乙 型 肝炎 【 传 妆 性 强 ,“ 大 三 阳 ”) 
+ - 一 + + 急性 感 集 赵 问 慨 复 (“ 小 三 阳 
_ - + + + 统 往 感染 恢复 其 
_ - + + 一 婉 往 感染 恢复 期 
- ~ - + 既往 感染 或 “窗口 期 ” 
_ — + ~ - 既往 感染 或 接种 过 疫苗 
潜 快 期 ”总 性 其 恢 此 于 


骤 诈 学 丁 如 末 尝 瑞 完 寺 


感染 后 日 数 


| 2 了 4 5 在 了 8 
转 共 上 转 广 - A 
帖 订 症状 上 zt -一 


图 29-6 乙 型 肝炎 的 临床 表现 与 血清 学 反应 


症状 。 携 带 者 可 长 期 为 HBsAg 阳性 ， 也 可 伴 有 HBeAg 阳性 及 病毒 血 症 ， 具 有 很 强 的 传 
染 性 ， 少 部分 可 发 展 为 肝 硬 化 或 肝 瘤 。 

抗 -HBs 的 出 现 常 显示 患者 已 恢复 或 痊愈 ， 抗 -HBs 效 价 高 者 预后 更 好 。HBeAg 阳性 
提示 HBYV 在 体内 复制 ， 如 转 为 阴性 ， 表 示 病 毒 停止 复制 。 抗 -HBe 阳性 表示 机 体 已 获得 
一 定 的 免疫 力 ， 出 现 变 异 株 者 例外 。 抗 -HBc IgM 阳性 ， 则 提示 仍 有 病毒 复制 。 

血清 HBV DNA 检测 ”应 用 核酸 杂交 法 检测 血清 中 有 无 HBV DNA 以 进行 疾病 诊 
断 ， 在 较 大 医院 中 也 被 作为 药物 疗效 的 考核 指标 。 采 用 PCR 检测 HBV DNA， 因 方法 
过 计 敏 感 ， 应 根据 需 划 选用 。 

血清 DNA 多 聚 酶 检测 ”可 判断 体内 是 否 有 病毒 正在 进行 复制 ， 但 近年 来 已 被 检测 
HBV DNA 所 取代 。 
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四 .防治 原则 


加 强 对 供血 员 的 筛选 ， 以 减低 输血 后 乙 型 肝炎 的 发 生 率 。 病 人 的 血液 、 分 泌 物 和 排 
泄 物 ， 用 过 的 食 具 、 药 杯 、 衣 物 以 及 注射 器 和 针头 等 ， 均 须 毒 沸 消 毒 15 一 30min， 或 用 
3% 潭 白粉 澄清 液 、5% 过 氧 乙酸 、!1200ppm 的 二 毛 异 扎 腺 酸 钠 .0.2%% 新 洁 而 灭 等 浸泡 
后 洗 淋 、 消 毒 。 提 倡 使 用 一 次 性 注射 器 具 。 对 高 危 人 群 应 采取 如 下 特异 性 预防 措施 。 

主动 免疫 ”注射 乙肝 痉 苗 是 最 有 效 的 预防 方法 ， 第 一 代 疫 苗 为 乙肝 HBsAg 血 源 疫 
苗 ， 册 血液 中 提纯 HBsAg 经 甲醛 灭 话 而 成 ， 新 生 儿 应 用 这 种 疫苗 免疫 3 次 (0、1、6 
个 月 )， 可 获得 和 0% 以 上 的 抗 -HBs 阳性 率 。 第 二 代为 基因 工程 疫苗 ; 将 编码 HBsAg 的 
基因 在 酵母 菌 、 哺 她 动物 细胞 或 牛 辣 苗 病毒 中 高 效 表 达 ， 经 纯化 后 得 大 量 HBsAg 供 制 
备 疫苗 。 基 因 工 程 疫苗 的 优点 是 可 以 大 量 制备 且 排 除了 血 源 疫苗 中 可 能 存在 的 未 知 病毒 
感染 。 第 三 代为 HBsAg 多 肽 疫苗 或 HBV DNA 核酸 疫苗 ， 目 前 还 在 研究 中 ， 免 疫 原 性 
尚 需 改 进 。 

被 动 免 疫 舍 高 效 价 抗 -HBs 的 人 血清 免疫 球 蛋 日 (HRIG) 可 用 于 被 动人 免疫 现 防 。 
紧急 情况 下 ， 立 刻 注射 HBIG0.08mg kg,， 在 8d 之 内 拘 有 预防 效果 ， 两 个 月 后 需 和 青 重 复 
注射 一 次 。 

Z, 计 的 治疗 至 今 尚 无 特效 方法 ， 一 般 认为 用 广 谱 抗 病毒 药物 和 调节 机 体 免疫 功能 的 
药物 同时 治疗 较 好 。 贺 普 丁 、 病 毒 只 、Ara-A、 干 扰 素 及 清热 解毒 、 活 血 化 瘀 的 中 草药 
等 ， 对 部 分 病例 有 一 定 疗 效 。 


第 三 节 ”两 型 肝炎 病毒 


雷 型 肝炎 病毒 【hepatitis C virus，HCY) 于 1989 年 方 被 命名 ，1991 年 被 归属 于 黄 
病毒 科 (Flaviviridae)， 过 去 早 被 称 为 肠 道 外 传播 的 非 里 非 乙 型 肝炎 病毒 。 虽 然 丙 型 开 
炎 作 为 疾病 早 就 发 现 , 但 因 本 病毒 不 能 在 体外 培养 ,在 埋 流 中 的 含量 又 很 少 ， 故 对 
HCV 的 认识 主要 是 来 自 黑猩猩 实验 及 分 子 生物 学 术 究 所 得 的 结果 。 


一 、 生 物 学 特性 


HCV 是 一 类 具有 包 膜 结构 的 单 正 链 RNA 病毒 。 病 毒 体 呈 球 形 ， 大 小 为 40 一 60nm。 
对 氯仿 、 甲 醛 、 乙 醚 等 有 机 溶剂 敏感 。 可 感染 黑猩猩 并 在 体内 连续 传代 ， 引 起 慢性 肝 
类 。1989 年 ， 美 国学 者 自 10000ml 的 HCV 阳性 黑猩猩 血浆 中 超速 离心 收集 病毒 ， 提 取 
RNA， 逆 转录 成 EDNA， 克 隆 人 载体 ， 首 次 获得 约 70% 的 HCV 基因 ， 并 利用 表达 的 重 
白 ， 建 立 了 特异 的 抗体 检测 系统 。 此 后 ， 学 者 们 又 克隆 了 来 自 两 肝 患 者 型 清 的 HCV 毒 
株 ， 并 获得 了 全 基因 组 序列 。 

HCV 基因 组 为 一 条 单 正 链 线 状 RNA， 长 度 约 9.5kb， 由 9 个 基因 区 组 成 {图 29- 
7)， 自 5 端 开始 ， 依 次 为 $” 端 非 编码 区 、 核 心 蛋白 区 (core，C 区 }、 包 膜 蛋 白 -1 区 
(El 区 》、 包 膜 看 白 -2/ 非 结构 蛋白 -1 区 (E27NS1 区 )、 非 结构 蛋白 -2 区 {NS2 区 )、 非 
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结构 蛋白 -3 区 (NS3 区 )、 非 结构 蛋白 -4 区 (NS4 区 )、 非 结构 蛋白 -5 (NS5 区 ) 和 3 
端 非 编码 区 。 其 中 C 区 和 El 区 为 病毒 结构 蛋白 编码 区 ， 即 编码 病毒 的 衣 沈 及 包 膜 束 
白 。5” 端 非 编码 区 的 核 苷 酸 序列 保守 性 强 ， 可 用 于 基因 检测 诊断 。E1、E27NS1 区 基 
因 容 易 发 生变 异 ， 使 包 腊 蛋白 的 抗原 性 改变 而 不 被 原 有 的 抗 包 膜 抗 体 识别 ， 使 绩 毒 得 以 
持续 存在 ， 这 是 HCV 易 引 超 慢 性 再 型 肝炎 的 原因 之 一 ，C、NS3、NS4 及 NS5 区 基因 
的 表达 产物 ， 可 用 于 检测 患者 血清 中 的 抗 -HCV。 


2000 4000 MH) RO 9412 


"TT wl ov 


图 29-7 丙 型 肝 类 病毒 基因 结构 图 
C; 核心 基因 E; 包 膜 基 内 “NS， 非 结构 蛋白 基 因 

根据 HCV 毒 株 基 因 序 列 的 差异 ， 可 将 HCV 分 为 不 同 的 基因 型 。 其 中 欧美 各 国 流 
行 株 驳 为 I 型 ， 亚 训 地 区 以 下 型 为 主 ， 区 型 为 辅 ，VY 、 媒 型 主要 在 东南 亚 【 素 国 等 )。 
型 与 手 型 接近 ， 我 国 以 于 型 为 主 。 目 前 认为 贡 型 HCV 复制 产生 的 病毒 量 多 ， 较 难 褒 
疗 。 

二 、 致 病 性 与 免疫 性 

多 数 再 型 肝炎 患者 可 不 出 现 症状 ， 发 病 时 已 呈 慢 性 过 程 。 慢性 肝炎 的 表现 亦 轻重 不 
等 ， 约 20% 可 发 展 为 肝 硬 化 。 一 般 认为 型 HCV 的 致 病 性 较 强 ， 复 制 快 ， 血 流 中 病毒 
时 多 ， 故 症状 较 重 。 应 用 免疫 组 化 染色 证 实 ， 病 毒 除 存 在 于 肝 细胞 质 中 ， 在 肝 外 如 淋 
巴 细胞 ) 亦 有 存在 。 肝 穿刺 病理 学 检查 可 见 肝 内 淋巴 细胞 温润 及 肝 细 胞 坏死 ， 部 分 丙肝 
患者 可 出 现 肾 小 球 肾 炎 ， 提 示 HCY 的 抗原 可 形成 免疫 复合 物 沉积 于 肾 小 球 基底 条 。 
HCYV 是 引 起 输血 后 慢性 肝炎 及 肝 硬 化 的 主要 镍 因 之 一 ， 在 意大利、 希腊 、 日 本 等 国 肝 
癌 患 者 血 中 ,50% 一 70 双 抗 -HCV 阳 性 ， 我 国 肝 痛 患者 血 中 约 10% 存 在 抗 -HCV。 目 瘤 


税 间 复制 肝病 释 
站 
/NN 
黄 痊 
谷 巫 转 却 降 修订 粹 状 
装 便 中 病 吉 里 特 7 、 
并 一 | 十 一 上 一 一 一 一 一 
-20 -1 0 的 20 nN 说 0 i 6 | 2 

天 月 


感 杂 后 时 间 
图 29-8” 表 型 肝炎 病毒 感染 后 病毒 、 血 清 抗体 等 与 临床 关系 示意 图 
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组 织 提取 RNA， 用 道 转录 -PCR (RT-PCR) 检测 ， 约 10% 有 HCV RNA。 

内 型 肝炎 患者 恢复 后 ， 仅 有 低 度 免 疫 力 。 实 验 感染 黑猩猩 恢复 后 ， 再 用 同一 形 株 攻 
击 ， 几 乎 无 保护 力 ， 提 示人 免疫 力 不 强 。 机 体感 染 HCV 后 ， 可 依次 出 现 IgM 和 IgG 型 抗 
体 {图 29-8)。 特 异性 淋巴 细胞 增殖 实验 显示 ， 部 分 恢复 期 HCV 感染 者 可 出 现 阳性 反 
应 。 在 免疫 力 低 下 人 群 中 ， 可 能 同时 感染 HBV 及 HCV， 这 种 双重 感染 是 否 会 导致 疾病 
加 重 ， 尚 无 定论 。 


和 三、 微生物 学 检查 法 


检查 病毒 RNA 因 HCYV 在 血液 中 含量 很 少 ， 故 需 用 极 敏 感 的 检测 方法 。 采 用 套 式 
RT-PCR 法 ， 即 从 病人 应 清 中 提取 病毒 RNA， 经 逆转 录 酶 作用 合成 cDNA， 再 用 2 对 引 
物 先 后 扩 增 ， 以 求 扩 增 出 极 徽 量 的 病毒 RNA。 由 于 5” 端 非 编码 区 序列 最 为 保守 ， 故 2 
对 引物 的 序列 均 应 选 自 该 区 。 目 前 常 采用 PCR- 菊 光 法 检测 HCV RNA， 还 法 不 但 可 以 
定性 ， 亦 可 定量 检测 。 

检查 抗体 ”以 核心 区 蛋白 与 N33、NS4 及 NS5 区 和 蛋白 为 抗原 ， 用 酶 联 免疫 法 检测 
抗体 ， 可 快速 过 筛 献血 员 并 可 用 于 诊断 丙肝 患者 。 抗 -HCV 阳性 者 表示 已 被 HCYV 感染 ， 
不 可 献血 。 为 确诊 还 可 进一步 以 不 同 表达 蛋白 分 别 检测 相应 抗体 (和 蛋白 印迹 法 检测 )。 


四 、 防 治 原 则 


我 国 已 规定 ， 检 测 抗 -HCV 是 过 得 献血 员 的 必需 步骤 ， 对 锤 制 品 亦 需 进行 检测 以 防 
污染 。 疫 苗 的 研制 有 一 定 难 度 ， 因 HCV 免疫 原 性 不 强 ， 且 毒 株 易 变异 。 


第 四 节 了 丁 型 肝炎 病毒 


1977 年 ， 意 大 利 学 者 Rizzetto 在 用 免疫 荧光 法 检测 乙 型 肝炎 患者 的 肝 组 织 切片 时 ， 
发 现 肝 细 胞 内 除 HBcAg 外 ， 还 有 一 种 新 的 抗原 ， 当 时 称 其 为 8 抗原 。 通 过 黑猩猩 实验 
发 现 ， 自 肝 提 取 的 这 种 因子 可 引起 实验 动物 感染 。 以 后 证 实 这 是 一 种 缺陷 病毒 ， 必 须 在 
HBYV 或 其 它 嗜 肝 DNA 病毒 辅助 下 才能 复制 ， 现 已 正式 命名 为 丁 型 肝炎 病毒 〈【hepatitis 
D virus, HDY)., 


一 、 生 物 学 特性 


HDV 为 球形 ， 直 径 35$~-37nm， 基 因 组 为 一 单 负 链 环 状 RNA， 长 度 为 1.7kh， 是 已 
知 动物 病毒 中 最 小 的 基因 组 。HDV RNA 可 编码 一 种 HDV 抗原 (HDAg)， 该 抗原 可 刺 
激 机 栖 产 生 抗 体 ， 故 可 自 感染 者 番 清 中 检 出 HDV RNA 或 抗 -HD。 应 用 制备 的 抗 -HD 还 
可 对 肝 组 织 切 片 染色 ， 以 检测 HDAg。 

HDV 颗粒 由 HBsAg 构成 其 外 壳 ， 内 含 HDV RNA 及 与 之 结合 的 HDAg (图 29-9)， 
HBsAg 可 防止 HDV RNA 水 解 ， 在 HDV 致 病 中 起 重要 作用 ,但 它 并 非 HDY 的 基因 产 
物 ， 而 是 由 则 时 感染 宿主 细胞 的 HBV 提供 的 。HDAg 的 分 子 量 约 68000， 有 24000 和 
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27000 (P24 和 P27) 两 种 多 肪 形式 ， 主 要 存在 于 肝 细 胞 内 ， 在 血清 中 出 现 早 , 但 羽 维 
持 2 周 左右 ， 帮 不 易 检测 到 。HDY 传播 途径 与 HBV 相似 。 急 性 丁 型 肝 类 有 两 种 感染 方 
式 : 一 是 联合 感染 (coinfection)， 即 同时 发 生 急性 乙肝 和 急性 丁 肝 ; 另 一 是 重 选 感染 
(superiniection) ， 即 慢性 HBsAg 携带 者 发 生 急性 HDV 感染 。 黑 猩猩 及 土 撤 卖 可 作为 
HDV 临床 研究 的 动物 模型 。 


图 29.9 ”HDYV 结构 示意 图 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


流行 病 学 调查 表明 ，HDV 感染 呈 世 界 性 分 布 ， 我 国 以 四 州 等 西南 地 区 较 多 见 。 全 
国 各 地 报道 的 乙肝 患者 中 ，HDYV 的 感染 率 为 0% 一 10%。 在 HDV 感染 早期 ，HDAg 主 
要 存在 于 肝 细 胞 核 肉 ， 囊 后 出 现 HDAg 抗原 血 症 。HDAg 刺激 机 体 产 生 特 异性 抗 -HD， 
初 为 IgM 型 ， 随 后 是 IgG 型 抗体 。HDYV 感染 常 可 导致 乙肝 病毒 感染 者 的 症状 加 重 与 亚 
化 ， 故 在 发 生 重症 肝炎 时 ， 应 注意 有 无 HBV 伴 HDV 的 共同 感染 。HDYV 与 HBV 有 相 
同 的 传播 途径 ， 预 防 乙 开 的 措施 同样 适用 于 丁 肝 。 由 于 HDV 是 缺陷 病毒 ， 如 能 抑制 乙 
肝病 毒 ， 则 HDV 亦 不 能 复制 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


HDV 硬 染 后 2 周 产生 抗 -HD IgM， 一 个 月 达到 高 峰 ， 随 之 迅速 下 降 。 抗 -HD lgG 
产生 较 迟 ， 在 恢复 期 出 现 。 丁 肝 抗 体 不 能 清除 病毒 ， 如 持续 高 效 价 ， 可 作为 慢性 丁 肝 的 
指标 。 一 般 可 用 免疫 荧光 法 、RIA 或 ELISA 检测 肝 组 织 或 血清 中 的 HDAg， 但 患者 标 
本 应 先 经 去 拍 剂 处 理 ， 以 除去 表面 的 HBsAg， 暴 露出 HDAg。 也 可 用 血清 斑点 杂交 法 或 
PCR 检测 HDV 基因 组 进行 诊断 。 接 种 HBV 疫苗 也 可 预防 HDV 感染 ， 
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第 五 节 ”成 型 肝炎 病毒 


友 型 肝炎 病毒 《hepatitis E virus，HEV) 曾 称 为 经 消化 道 传播 的 非 甲 非 乙 型 肝炎 病 
毒 。1955 年 首次 在 印度 暴发 流行 ， 当 时 认为 是 甲 型 肝炎 病毒 所 致 。70 年 代 初 建立 了 
HAYV 的 检测 方法 ,重新 对 当时 肝炎 患者 的 血清 进行 检测 ， 结 果 未 发 现 患 者 血清 中 抗 - 
HAV leM 或 lgG 效 价 升 高 ， 因 此 确定 为 消化 道 传播 的 非 甲 非 乙 型 肝炎 病毒 所 致 。1986 
年 ， 我 国 新 疆 南 部 地 区 发 生成 型 肝炎 流行 ， 约 12 万 人 人 发病， 死亡 700 余人 ， 是 迄今 世 
界 上 最 大 的 一 次 流行 。1989 年 ，Reyes 等 应 用 基因 克隆 技术 ， 获 得 了 该 病毒 基因 组 cD- 
NA 克隆 ， 并 正式 命名 为 成 型 肝炎 病毒 。 


一 、 生 物 学 特性 


HEV 病毒 体 呈 球状 ， 无 包 膜 (图 29-10)， 平 均 直 径 为 32~34nm， 表 面 有 锯齿 状 刻 
缺 和 突起 ， 形 似 杯 状 ， 故 将 其 归 类 于 杯 状 病毒 科 (Caliciviridae)。 本 病毒 对 高 盐 、 氧 化 
铭 、 氯 仿 等 敏感 ， 在 一 70 一 8C 中 易 裂 解 ， 但 在 液 气 中 保存 稳定 。 细 胞 培养 未 获 成 功 ; 
多 种 非 人 灵 长 类 动物 可 感染 HEV。HEYV 基因 组 为 单 正 链 RNA， 全 长 约 7.5kb， 具 有 
polyA 尾 ， 共 有 3 个 ORF， 最 长 的 第 一 个 ORF 约 5kb， 编码 病毒 复制 所 需 的 依赖 RNA 
的 RNA 多 聚 酶 等 非 结构 蛋白 。 第 二 个 ORF 长 约 2kb， 含 有 编码 病毒 核 衣 壳 的 基因 。 第 
三 个 ORF 只 有 300 余 个 核 苷 酸 ， 与 第 一 、 二 ORF 有 部 分 重合 (图 29-11)。 
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图 29-10 ”上 友 型 肝炎 病毒 
{ 庄 表 提供 》 
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37bp 结构 区 
图 29-11 成 型 肝炎 病毒 的 基因 结构 图 


已 知 HEV 有 2 个 基因 型 ， 其 代表 株 为 缅甸 株 (B) 积 墨 西 哥 株 〈M)。 中 国 株 与 须 
匈 株 属 同一 型 ， 两 者 的 核 并 酸 和 氨基酸 序列 的 同 源 性 分 别 为 93 和 和 98%， 墨 西 哥 株 属 
另 一 型 ， 其 核 香 酸 和 氨基 酸 序列 与 盎 包 株 的 同 源 性 分 别 为 77 双 和 89 上 。 


二 、 琢 病 性 


HEYV 主要 经 类 - 口 途径 传播 潜伏 期 为 10 一 60d, 平均 为 40d。 经 骨 了 网 道 进 人 血液 ， 
在 肝 内 复制 ， 经 肝 细 胞 释放 到 血液 和 胆 半 中 ， 然 后 经 凑 便 排出 体外 。 估 感 江 后 可 表现 为 
临床 型 和 亚 临床 型 〈 成 人 中 多 见 临 床 型 )， 炳 毒 随 粪 恒 排 出 ， 污 染 水 源 、 食 物 和 周围 环 
境 而 发 生 传播 。 潜 伏 期 末 和 急性 期 初 的 病人 粪便 排毒 量 最 大 ， 传 染 性 最 强 ， 是 本 病 的 主 
要 传染 源 。HEY 通过 对 肝 细 胞 的 直接 损伤 和 免疫 病理 作用 ， 引 起 肝 细 胞 的 炎症 或 坏死 。 
临床 上 表现 为 急性 成 型 肝炎 {包括 急性 黄 疤 型 和 无 黄姜 型 }、 量 症 肝炎 以 及 胆汁 洲 灌 性 
肝炎 。 多 数 患 者 于 发 病 后 6 周 即 好 转 并 竣 傅 ， 不 发 展 为 慢性 肝炎 。 孕 妇 感 染 HEY 后 病 
情 常 较 重 ， 尤 以 怀孕 6 一 9 个 月 最 为 严重 ， 常 发 生 流产 或 死胎 ， 病 死 率 达 10% 一 20%。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


对 HEV 的 感染 最 好 作 病 原 学 诊断 ， 否 则 很 难 与 甲 型 肝炎 相 区 别 。 可 用 电镜 或 免疫 
电镜 技术 检测 患者 类 便 中 的 HEV 病毒 颗粒 ， 也 可 用 RT-PCR 法 检测 粪便 或 胆汁 中 的 
HEV RNA。 肯 前， 临床 诊断 常用 的 方法 是 检查 血清 中 的 抗 -HEV IgM 或 IgG， 如 抗 - 
HEV IgM 阳性 ， 则 可 确诊 患者 受 HEV 感染 ; 如 血清 中 存在 抗 -HEV IgG， 则 不 能 排队 
是 既往 感染 ， 因 为 抗 -HEV IgG 在 府中 持续 存在 的 时 间 可 达 数 月 至 数 年 。 


第 六 节 “” 庚 型 肝炎 病毒 


HCV 和 HEV 被 鉴定 后 ,仍然 有 一 部 分 肝炎 患者 的 病原 体 不 明 ， 称 为 非 甲 -成 型 《non-A-E) 肝炎 ， 
这 部 分 肝炎 需要 完全 排除 其 它 病因 才能 确定 ， 鉴 定 相当 困难 。1995 年 ， 美 国 科学 家 采用 代表 性 差异 
分 析 法 《representational 出 fference analysis，RDA)， 从 接种 病人 血清 的 独 猴 (tamanin》 中 获得 了 2 个 肝 
炎 相 关 全 序列 :GBV-A 和 GBW-B， 并 最 绕 在 人 群 中 扩 增 出 GBV-C 的 全 序列 。 动 物 实验 表明 ，GBV-C 
可 引起 人 类 非 甲 -成型 肝炎 。 几 乎 与 此 同时 ， 美 国 另 一 实验 室 在 病人 中 也 发 现 了 与 非 甲 - 戌 型 肝炎 病毒 
相关 的 基因 组 全 序列 ， 称 为 HGV。GBVY-C 和 HGY 的 核 苷 酸 和 上 基 酸 同 源 性 分 别 为 35% 和 %5% ， 是 


问 种 病毒 的 不 同 分 离 株 。 由 于 其 命名 未 正式 明确 ， 现 一 般 将 其 统称 为 庚 型 肝炎 病毒 bepatitis G virus， 
HOV. 


一 、 生 物 学 特性 


现 认为 HGV 属 黄 病毒 家 族 成 员 ， 基 因 组 结构 与 HCV 相似 ,长 约 9.5kb， 为 单 正 链 RNA 病 羯 ， 
整个 基因 组 公有 一 个 ORF， 编 码 一 个 长 约 2900 个 氨基 酸 的 多 蛋白 前 体 ， 沪 前 体 和 蛋白 经 病毒 和 宿主 细 
胞 重 旦 酶 水 解 后 ， 可 形成 不 同 的 结构 蛋白 和 非 结构 (功能 ) 蛋白 . 在 ORF 的 两 侧 分 别 为 5”- 非 编码 
区 (4”-NCR) 和 3”- 非 编码 区 (3”-NCR)。 基因组 5' 闪 的 结构 基因 依次 编码 核心 列 白 (C} 和 和 包 
膜 重 日 (E1、 了 到) ， 基 因 序 列 中 存在 4 个 明显 的 真 核 售 号 序列 切割 位 点 ， 其 中 C/E1 的 天 门 冬 醚 胶 - 半 
胱 氨 酸 - 半 租 氨 酸 之 间 为 第 1 个 切割 位 点 ， 其 余 3 个 分 别 位 于 El (第 8 ~ 267 位 氨基 酸 ) 、E2 【268 一 
645 位 氨基 酸 ) 和 P7 (第 644 一 704 位 氨基 酸 ) 恒 白 中 。3” 端的 非 结构 基因 区 缩 码 病毒 的 功能 蛋白 ， 
其 中 NS3 区 编码 病毒 解 旋 醇 、 锌 蛋白 酶 和 丝氨酸 蛋白 栈 ，NS5b 编码 RNA 依赖 的 RNA 名 聚 酶 
(RDRP， 图 29-12)。 非 结构 蛋白 NS2 ANS3 区 的 水 解 ， 由 位 于 NS2 搜 基 端 和 NS3 氨基 端的 蛋白 酶 完 
成 , 已 知 N537NS4 的 连接 点 在 第 1612 ~1613 的 苏 氨 酸 - 天 门 冬 酸 之 间 ，NS4a/NS4b 和 NS5$adNS5b 的 
切割 位 点 分 别 位 于 182371824 和 2342/2343 之 间 。 

HGYV 基因 组 核 苷 碟 可 发 生 替 代 窒 变 及 搬入/ 缺失 训 变 ， 某 些 插 人 /此 失 痪 变 可 改变 5” 端 ATG 的 
起 始 位 置 ， 从 而 产生 大 小 不 同 的 病毒 蛋白 。 杠 据 其 变异 情况 ， 可 将 HGV 至 少 分 为 5 种 基因 型 ， 其 中 I 
型 多 在 净 非 人 群发 现 ， 町 型 在 亚洲 人 群 中 多 见 。HGY 不 同 分 离 株 的 核心 蛋白 氨基 酸 长 度 不 一 ， 有 些 
分 离 灯 无 核心 蛋白 。 
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结构 区 非 晴 树 区 
图 29-12 ”HGYV 基因 组 结构 示意 图 


二 、 致 病人 性 


HCV 主要 经 输血 等 非 肠 道 途径 传播 ， 也 存在 母 - 山 传 播 及 静脉 注射 吸 夺 和 医 源 性 传播 等 ， 常 与 
HBYV 或 HCV 合并 感 娄 。 单 独 感 来 时 症状 不 明显 ， 肝 艇 损害 程度 较 轻 。 合 并 HOY 感染 的 HCY 感染 者 
中 ， 有 些 病人 的 HCV 感染 消失 ，ALT 恢复 正常 ， 而 HGY 感染 持续 存在 ， 提 示 HGYV 可 干扰 HCY 复 
制 或 协同 机 体 清 除 HCV。 用 HGV RNA 阳性 者 的 血清 接种 黑猩猩 ， 动 物 血清 中 HGV RNA 持续 阳性 ， 
但 血清 ALT 及 肝 组 织 病理 学 检查 无 明显 异常 。 然 而 ， 有 学 者 用 类 似 的 血清 莓 脉 感染 狂 紧 ，1 周 后 陆续 
出 现 血 清 HGV RNA 阳 转 、ALT 升 高 、 抗 HGV 阳性 等 改变 ， 且 感染 的 原 代 猕猴 血清 可 传代 感染 另外 
的 猕 狭 。 因 此 、 对 HGYV 的 至 病 性 还 需 进一步 研究 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


目前 ，HGV 感染 的 诊断 以 RT-PCR 为 主 ， 采 用 人 -NCR、NS3 区 和 E2 区 的 讲 式 引物 扩 增 待 测 标 


本 中 的 HGV 基因 片段 ， 引 物 的 敏感 性 依次 为 和 -NCR> NS3>E2。 尽 管 RT-PCR 对 实验 室 条 件 及 操 
作 人 员 有 一 定 要 求 ， 但 仍 是 目前 检测 HGV 感染 常用 和 有 效 的 方法 。 由 于 FE2 抗体 的 出 现 与 HGV RNA 
的 消失 相关 ,可 将 区 抗 侍 作 为 HOV 感染 恢复 的 标志 。 利 用 E 抗原 制备 疫苗 ， 不 仅 可 预 芒 HCV 的 
感染 ， 而 且 可 作为 一 种 有 效 的 治疗 拱 施 。 目 前 已 经 利用 真 核 系统 表达 了 2 抗原 并 建立 了 ELISA 方法 
检测 E2 抗体 ， 但 总 的 来 说 ，HGYV 感染 的 血清 学 检测 方法 目前 还 不 成 热 、 不 可 得 。 

对 HGV， 泉 有 很 多 最 待 阅 明 的 问题 ， 如 是 否 有 核心 蛋 犁 存在 ， 是 否 具有 了 肝 细 胞 亲 哮 性， 是 否 为 
人 类 肝炎 却 病 因子 等 。 鉴 于 HOV RNA 在 人 群 中 有 较 高 的 阳性 率 ， 对 HGY 的 传播 、 致 病 、 变 异 及 检 
测 等 研究 还 是 应 该 给 予 足够 重视 的 ， 


第 七 节 ”TT 型 肝炎 病毒 


TT 型 肝炎 病毒 是 1997 年 首先 从 一 例 日 本 输血 后 非 甲 - 庚 型 肝炎 病人 “T，T, 血清 中 获得 一 类 
新 的 DNA 病毒 。 分 子 流行 病 学 研究 证 实 ， 该 病毒 与 输血 后 肝 淡 有 相关 性 ,可 能 是 一 种 新 型 的 肝炎 相 
关 病 毒 ， 遂 以 病人 名 字 命 名 为 TT 型 肝炎 病毒 (TTV)， 同时 又 与 经 血 传播 的 病毒 (transfusion trans- 
mitted virus，TTV) 的 称谓 相 巧合 。 


一 、 生 物 学 特性 


TTV 为 无 包 膜 的 单 负 链 环 状 DNA 病毒 ， 病 毒 体 呈 球 形 ， 直 径 为 裕 ~ 50nm， 溯 力 密 度 为 1.31 ~ 
1.34g/ml|， 初 步 归 类 为 细小 DNA 病毒 科 。 基 因 组 长 约 3.8kb， 含 有 两 个 ORF (ORF1 和 和 ORF2)， 分 别 
编码 770 个 和 203 个 氨基 酸 (图 29-13)。ORF]1 的 N 端 为 窗 含 精 握 酸 的 高 亲 水 区 ，ORF2 编码 非 结 构 
蛋白 。 根 据 TTV 第 1902-2257 位 核 背 柄 之 间 的 356bp 序列 ， 有 人 将 TTV 分 为 两 型 共 4 个 亚 型 ， 即 
Gla、Glb、G2a 和 G2b。 此 段 核 苷 酸 有 2 个 保守 区 ， 可 用 作 设计 PCR 引物 。 
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图 29.13 TTV 基因 组 示意 图 


二 、 致 病 性 


TTY 主要 通过 血 液 或 血 制品 传播 ， 其 致 病 机 制 尚 不 明确 。FTY DNA 在 献血 员 、 肝 硬化 、 于 次 和 
了 血 友 病人 中 的 检 出 率 分 别 为 12% ， 各 的 ，39% 和 46%; 在 非 围 - 夷 型 届 性 肝病 和 非 甲 - 庚 型 重 笑 肝 炎 中 
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的 检 出 率 分 别 为 4% 和 47%， 在 ALT 正 常 和 异常 的 献血 员 中 的 阳性 率 分 别 为 16.8% 和 34 负 ;在 急性 
肝炎 、 急 性 重症 计 类 、 亚 急性 重症 肝炎 、 虱 性 肝 类 、 活 动 性 有 时 兢 变 、 情 性 重症 肝炎 和 头发 性 肝癌 中 的 
阳性 率 分 别 为 孤 .8% ，12.5 和 ， 科 .9 的 ， 扫 .3% ， 妇 .2%， 闻 .0% 和 2.0%。TTV 可 与 HCV 重 香 感 
染 。 除 经 血 传 播 外 ， 还 可 能 存在 消化 道 传 播 途径 ， 因 为 在 有 些 病人 人 的 业 便 中 检测 到 TTV DNA。TIV 
可 在 时 猩猩 体 肉 传代， 但 不 引起 血清 生化 或 组 织 病理 改变 。 目 前 ， 对 TTV 是 否 为 噶 肝 病毒 、 是 否 有 
致 病 性 等 ， 正 在 进一步 研究 之 中 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


目前 的 TTV 实验 室 诊 晰 ， 主 要 是 采用 PCR 法 检测 血 中 了 TY DNA。TTY 感染 可 暂时 或 持续 的 伴 
有 AT 升 高 ， 且 TIV DNA 与 ALT 水 平 相关 。 部 分 TTV 感染 者 ALT 正常 ， 但 肝 组 织 中 盆 可 见 址 性 
坏死 、 汇 管区 炎症 以 及 脂肪 性 变 等 。 采 用 原 位 杂交 法 以 地 高 辛 标记 的 TIV DNA 作为 探 针 ， 对 怀疑 为 
TTV 感染 者 的 非 甲 - 庚 型 肝炎 患者 肝 组 织 进行 检测 ， 阳 性 率 为 27.5%。TTV DNA 主要 定位 在 肝 细 胞 
核 内 ， 肝 细胞 质 内 基 弱 阳性 ， 急 性 肝炎 时 呈 弥 漫 性 分 布 ， 井 性 肝炎 时 汇 管区 较 密 集 ， 活 动 性 肝炎 及 慢 
性 重症 肝炎 时 侦 小 叶 内 呈 不 规则 片 状 分 布 。 
( 威 中 田 ) 


第 30 章 黄 病 毒 


黄 病毒 属 (Flavivirus) 是 一 大 群 具 有 包 膜 的 单 正 链 RNA 病毒 。 因 它们 通过 吸血 的 
节 上 用 动 物 ( 蚁 、 蝗 、 站 蛤 等 ) 传播 ， 故 过 去 曾 归 类 为 虫 媒 病毒 (arbovirus)。 由 于 “ 贝 
媒 病 毒 ” 一 词 在 分 类 学 中 含义 不 够 准确 ， 所 以 现在 已 经 不 再 使 用 。 在 我 国 ， 主 要 的 黄 病 
毒 成 员 有 乙 型 脑 炎 病毒 、 森 林 脑 炎 病 毒 和 登 革 病 毒 。 与 黄 病 毒 许多 性 状 相似 ， 亦 通过 节 
肢 动物 传播 ， 但 基因 组 结构 及 复制 方式 不 同 的 甲 病 毒 属 主要 分 布 在 美洲 和 非洲 ， 重 要 的 
成 员 有 东部 马 脑 炎 病毒 、 西 部 马 脑 炎 病 毒 和 委内瑞拉 马 脑 炎 病毒 。 以 往 认 为 ， 我 国 不 存 
在 甲 病毒 感染 。 近 年 研究 发 现 新 弓 、 云 南 、 贵 州 等 地 区 人 和 群 亦 有 不 同 程度 的 甲 病毒 属 
( 洗 德 毕 斯 病毒 、 基 孔 肯 雅 病 毒 、 东 部 马 脑 炎 病 毒 ) 感染 。 

黄 病 毒 与 甲 病毒 的 共同 特征 为 ; 

1， 病毒 呈 小 球状 ， 直 径 多 数 为 00 一 70nm。 病 毒 茜 粒 表 面 有 脂 质 包 膜 ， 其 上 和 急 艇 有 
由 糖 蛋 帕 组 成 的 刺 突 ， 包 膜 内 为 20 面体 对 称 的 核 衣 壳 蛋白 ， 中 心 含 病毒 RNA。 

2， 病 毒 基因 组 核酸 为 单 正 链 RNA。 病 毒 均 在 细胞 质 内 增殖 ， 但 黄 病 毒 与 甲 病毒 的 
基因 组 结构 与 结构 蛋白 及 非 结 构 蛋 白 的 合成 机 制 有 所 不 同 。 

3. 病毒 对 热 、 脂 溶剂 和 去 氧 胆 酸 钠 敏 感 ， 在 pH3 一 5 条 件 下 不 稳定 。 

4， 节肢 动物 〈 蚊 、 昕 、 白 蛤 等 ) 是 病 毒 的 传播 媒介 ， 叉 是 峙 存 宿主 。 人 、 家 畜 、 
时 生动 物 及 鸟 类 等 受 其 叮咬 后 获得 感染 。 

黄 病毒 和 甲 病毒 感染 人 的 临床 表现 多 样 ， 大 致 可 分 为 五 种 类 型 

1， 脑 移 或 脑 脊 人骨 炎 ”如 乙 型 脑 炎 、 森 林 脑 炎 、 东 部 马 脑 炎 。 
.到 特殊 部 位 的 全 身 性 感染 ”如 登革热 、 苹 德 毕 斯 热 。 
， 主 要 表现 为 肝炎 的 全 身 性 感染 ”如 黄 热 病 。 
， 主 要 表现 为 出 血 热 的 全 身 性 感染 ”如 登 革 出 血 热 、 新 区 出 血 热 。 
， 主 要 表现 为 关节 炎 的 全 身 性 感染 ”如 基 筷 肯 雅 热 、 罗 斯 河 热 。 


第 一 节 “” 乙 型 脑 炎 靖 毒 


乙 型 脑 炎 病毒 (简称 乙 脑 病毒 ) 国外 亦 称 为 日 本 脑 炎 病毒 (Japanese encephalitis 
virus)。 通 过 蚊子 叮咬 传播 引起 乙 型 脑 炎 。 过 去 多 见于 0 岁 以 下 的 儿童 ， 近 年 来 成 人 太 
老年 人 患者 相对 增多 。 随 着 在 儿童 中 普遍 进行 疫苗 接种 ， 我 国 乙 型 脑 炎 发 病 率 显 著 下 
降 。 该 病 临床 表现 有 轻 有 重 ， 严 重 者 病死 率 高 ， 幸 存 者 可 留 下 神经 后 遗 症 。 


mn 


一 、 生 物 学 特性 


志 脑 病毒 的 结构 重生 有 沁 种 : C、M 和 E。C 是 衣 壳 蛋 折 ，M 位 于 包 膜 的 内 面 ,上 
是 司 舱 在 病 毒 包 膜 的 糖 蛋 和 日， 组 成 血 凝 素 。 病 毒 在 pH6.0~6.5 范围 能 凝集 锥 鸡 、 疯 和 
的 的 红细胞 。 最 易 感动 物 为 乳 小 局 ， 经 脑 内 接种 病毒 后 ， 多 于 3 一 5d 发 病 ， 表 现 为 神经 
系统 兴 帮 性 增高 ， 肢 体 痉 挛 ， 最 后 转 为 麻 辛 而 死亡 ， 感 染 女 脑 组 织 售 大 量 病毒 ,病毒 在 
地 雇 痛 - 幼 猪 痛 等 草 代 培养 细胞 ， 以 及 C6736 蛟 传代 细胞 中 均 能 增殖 ， 并 引起 明显 的 组 
胞 病变 ，、 乙 脑病 毒 抗原 性 稳定 ， 很 少 变 异 ， 不 同 地 区 不 同时 期 分 离 的 病毒 株 之 间 无 明显 
其 异 。 因 此 ， 应 用 疫苗 预防 的 效果 良好 ， 

二 、 传 播 途径 

传播 媒介 ”在 我 国 ， 乙 脑 艇 毒 的 主要 传播 媒介 是 三 带 嵌 库 蚁 、 致 乏 库 蚊 和 和 白 绞 俐 
科 、 暑 焙 亦 可 能 是 传播 媒介 之 --. 我 国 南方 此 病 的 流行 高 蜂 在 6 一 7 月 ， 华 北 地 区 为 
7 一 8 月 ， 东 北 地 区 则 为 8 一 9 月 ， 都 与 各 地 蚊 赛 度 的 高 峰 相 一 致 。 

传染 源 与 储存 宿主 ” 蚊 感 尖 病毒 后 ， 在 一 定 的 外 界 气 温 条 件 下 ,经 1 一 2 周 病毒 在 
蕊 唾液 腺 和 有 申 内 增殖 后 ， 此 时 如 川 咬 猪 、 牛 、 羊 、 马 等 家 畜 或 依 类 ， 均 可 引起 感染 。 动 
物 感染 后 一 般 只 有 短暂 的 病毒 血 症 ， 并 不 出 现 明显 症状 ,但 在 病毒 血 辛 期 的 动物 ， 则 可 
成 为 更 多 蚊 感 染病 毒 的 传染 源 。 带 病毒 蚊 再 叮咬 易 感 的 动物 而 形成 蚊 一 一 动物 一 一 蚊 的 
不 断 循环 。 其 间 若 叮咬 易 感 的 人 则 可 引起 人 体感 染 ， 国 内 外 研究 均 表明 ， 幼 猪 是 乙 脑病 
毒 传播 环节 中 最 重要 的 中 间 宿 主 或 扩散 宿主 。 由 于 蚊 体 可 携带 乙 脑 病毒 越冬 以 及 经 卵 传 
代 ， 故 蚊 不 仅 是 传播 媒介 ， 还 可 能 是 病毒 的 长 期 储存 宿主 。 


三 、 臻 病 性 与 免疫 性 
人 感染 乙 脑 病毒 后 ， 绝 大 名 数 类 现 为 隐 性 或 轻型 感染 ， 内 有 少数 引起 中 杠 神 经 系统 
乙 脑病 毒 侵 人 人 体 后 ， 可 能 先 在 应 下 毛细 血管 壁 内 应 细 胞 和 局 部 淋巴 结 处 增殖 。 少 
各 病 海 入 血 ， 随 身 流 播 散 到 肝 、 脾 的 单 核 琴 哈 细 胞 中 继续 大 量 增殖 后 ， 导 致 第 二 次 炳 毒 


四 、 微 生物 学 检查 法 


病毒 分 离 ”从 发 病 初期 患者 血液 、 脑 脊 液 和 户 检 脑 组 织 中 均 可 分 离 到 乙 脑 辆 毒 、 分 
离 病毒 可 以 用 C6/36、BHK-21 等 传代 细胞 。 阳 性 结果 的 判定 可 用 细 胞 病 侄 、 执 血红 细 
胞 吸附 试验 或 乙 脑 病毒 单 克 隆 抗体 免疫 荧光 检测 ， 病 毒 分 离 还 可 用 乳 鼠 脑 内 接种 的 方 
法 ,但 敏感 性 低 于 细胞 分 离 法 。 

病毒 抗原 检测 ”免疫 荧光 和 ELISA 铭 可 用 于 发 病 初 期 患者 血液 及 脑 谋 液 中 乙 脑 病 
毒 抗原 的 检测 ， 结 果 阳 性 有 早期 诊断 意义 ， 

血清 学 检查 

1， 特 异性 IgM 抗体 测定 ”采用 IgM 抗体 捕获 的 ELISA 法 检测 患者 血清 或 绞 状 滚 
中 的 特异 社 IgM 抗体 ， 一 般 在 感染 后 第 4d 出 现 ， 第 2 一 3 周 达 高 峰 ， 阳 性 率 可 这 各 旬 
以 上 。 

2， 血 凝 抑 制 试验 ” 需 采 集 患 者 双 份 血清 ， 两 次 采血 间 编 1 ~2 沿 ， 抗 体 效 价 增 贞 4 
倍 或 以 上 可 以 确诊 ; 单 份 血清 效 价 1:320 有 诊断 意义 。 

3， 补 体 结合 试验 ” 单 份 血清 滴 度 1:2 为 可 疑 ，1:4 为 阳性 ，1:16 以 上 有 诊断 价值 ; 
双 份 血清 抗体 滴 度 4 倍 或 以 上 升 高 可 以 确诊 。 因 补体 结合 抗体 出 现 较 晚 ， 故 不 能 作为 早 
期 诊断 用 。 但 因此 抗体 持续 时 间 不 长 ， 故 可 用 于 诊断 近期 感染 。 

4， 中 和 试验 “本 试验 的 特异 性 和 敏感 性 均 很 高 .但 因 中 和 抗体 产生 后 持续 时 间 很 
长 ， 试 验 系 统 需 用 大 批 小 鼠 或 细胞 培养 ， 观 察 周期 长 ，-- 般 用 于 血清 流行 病 学 调查 和 新 
分 离 病 毒 的 鉴定 。 


五 , 护 治 原则 


防 蚁 和 灭 琢 是 预防 乙 型 脑 炎 的 关键 。 在 易 感 人 群 中 (9 个 月 至 10 岁 以 下 儿童 ) 大 
规模 进行 乙 脑 疫苗 接种 ， 是 预防 乙 脑 流 行 的 重要 环节 。 目 前 普遍 使 用 的 主要 是 灭 滞 疫 
革 。 一 般 在 流行 前 1 一 2 个 月 接种 ,第 1 年 接种 2 次 ,间隔 7~10d4， 其 后 2、3、7、13 
岁 时 分 别 加 强 接种 1 次 。 接 种 后 血清 中 和 抗体 阳 转 率 达 50% ~ 80% ， 保 护 率 为 60% ~ 
90% 。 通 过 细胞 传代 与 空 斑 选 育 法 我 国 已 研制 成 功 以 地 芯 肾 细 胞 及 用 乳 狗 肾 细胞 为 基 贰 
的 乙 型 脑 炎 减 毒 活 疫苗 。 经 动物 试验 和 人 体 接种 证 明 其 安全 及 免疫 效果 后 ， 近 年 对 1 一 
15 岁 儿 童 进行 大 规模 接种 观察 ， 接 种 后 中 和 抗体 的 阳 转 安达 85% ， 并 能 有 效 地 降低 乙 . 
型 六 炎 的 发 病 率 。 因 幼 猪 是 乙 脑病 毒 的 主要 中 间 宿 主 和 传染 源 ， 若 给 流行 区 的 幼 猪 接种 
疫苗 ， 有 可 能 控制 乙 脑 病毒 在 猪 群 及 人 群 中 的 传播 汪 流行 。 


二 节 登 革 病 毒 


登 划 病毒 (dengue virus) 是 登革热 的 病原 体 。 此 病 是 -一 种 由 伊 蚊 传播 的 急性 传染 
病 ， 于 热带 、 亚 热带 地 区 ， 特 别 是 东南 亚 、 西 太平 洋 、 中 南美 洲 有 流行 。 我 国 近 年 在 三 
东 、 海 南 以 及 广西 等 地 区 均 有 发 生 。 


生物 党 特性” 登 单 病毒 的 形态 结构 与 乙 脑 病毒 相似 ， 分 类 上 属 黄 病毒 属 。 根 据 抗原 
性 不 同 ， 分 为 1、2、3、4 四 个 血清 型 ， 各 型 病毒 间 有 抗原 性 交叉 。 登 革 病 毒 与 乙 脑 炳 
毒 和 西 尼 罗 病 毒 亦 存 在 有 抗原 性 交叉 。 该 病毒 易 在 蚊 体 中 增殖 ， 故 可 用 旷 体 胸 内 接种 培 
养 ， 也 可 用 白 绞 伊 蚁 的 传代 细胞 (C636 株 ) 或 地 鼠 肾 等 哺乳 类 动物 细胞 进行 培养 。 初 
生 小 鼠 对 登 单 病毒 敏感 ， 但 用 3 周 刀 或 成 最 接种 病毒 则 很 少 出 现 狂 状 。 

致 病 性 与 免疫 性 在 自然 界 ， 登 革 病 毒 储存 于 人 和 猴 ， 通 过 埃及 仍 蚊 和 日 纹 伊 旷 等 
传播 。 病 毒 感染 人 体 后 可 在 毛细 血管 内 皮 细 胞 和 单 核 网 胞 中 增殖 ， 然 后 经 自流 播 散 ， 引 
起 发 热 、 肌 肉 和 关节 酸痛 、 淋 巴结 肿胀 及 皮肤 出 血 、 休 克 等 。 临 床上 分 为 普通 型 登 音 热 
和 登 革 出 血 热 / 登 革 休 克 综 合 征 二 个 类 型 。 前 者 病情 较 轻 ， 后 者 病 势 较 重 。 登 革 出 血 热 / 
登 革 休 克 综 合 征 通常 发 生 于 过 去 已 有 登 草 病毒 感染 ， 现 再 次 感染 的 儿童 或 成 人 。 发 病 的 
严重 程度 与 病人 血清 中 原来 存在 的 登 寻 病毒 抗体 有 密切 关系 。 再 次 感染 的 登 羊 病毒 又 以 
2 刑 最 为 多 见 。 有 关 登 革 出 血 热 / 登 革 休 克 综 合 征 的 发 病 机 制 还 未 完全 清楚 。 较 多 学 者 
认为 免疫 病理 反应 起 重要 作用 ， 初 次 感染 登 革 病 毒 后 诱 生 的 抗体 对 再 次 感染 的 病毒 ， 可 
发 生 所 谓 依赖 抗体 的 促进 病毒 感染 的 作用 (antibody-dependent enhancement，ADE) 或 
免疫 促进 作用 {immune enhancement)。 研 究 表明 ， 将 一 定 剂量 的 登 寻 病毒 与 亚 中 和 浓 
度 的 登 革 病 毒 抗 体 混 合 ， 用 以 接种 人 或 猴 的 单 核 细 胞 培养 时 ， 病 毒 的 增殖 数量 明显 地 要 
比 未 加 人 抗体 为 高 。 具 有 免疫 促进 作用 的 同型 或 异型 抗体 免疫 球 蛋白 类 型 为 lgG， 其 
Fab 段 与 登 革 病 毒 结合 。 当 IgG 的 Fe 段 与 单 核 吞噬 细胞 表面 的 Fc 受 体 结合 时 ， 能 明显 
地 促进 病毒 对 细胞 的 感染 并 在 其 中 增殖 。 感 染病 毒 的 单 核 吞 哈 细 胞 受 病毒 特异 狂 工 细 
胞 攻击 或 IL-2、IFN-y 等 细胞 因子 作用 时 ， 可 被 激活 而 释放 肿瘤 十 死因 于 、 重 日 酶 、 泌 
血 激 酶 和 -- 些 血管 通 透 性 因子 ， 引 起 补体 C3 激活 、 血 小 板 减 少 和 血管 通 透 性 增高 ， 从 
而 引起 出 血 和 休克 等 严重 症状 。 此 外 ， 大 量 登 革 病 毒 抗原 与 抗体 在 血循环 中 所 形成 的 免 
疫 复 合 物 ， 可 激活 补体 系统 市 引 起 血管 通 透 性 增高 ， 与 休克 的 发 生 亦 有 关系 。 

微生物 学 检查 法 ”病人 发 病 第 1~3d， 常 呈现 病毒 血 症 ， 病 毒 滴 度 亦 较 高 ， 故 可 来 
取 病 人 早期 血清 接种 白 绞 协 绞 C6736 株 细 胞 以 分 离 病毒 ， 亦 可 经 胸 内 接种 巨 数 的 成 蚊 ， 
或 脑 内 接种 巨 蚁 的 纪 虫 ， 病毒 分 离 的 阳性 率 要 比 接种 乳 鼠 更 高 。 病 人 感染 1 周 后 血清 出 
现 血 凝 抑制 抗体 ， 而 补体 结合 抗体 则 稍 后 才 出 现 。 一 般 采 和 集 病人 早期 与 恢复 期 血清 ， 如 
抗体 滴 度 呈 4 倍 或 以 上 增长 ， 则 有 诊断 意义 。 近 年 应 用 抗体 捕获 的 ELISA 法 及 斑点 免 
疫 测 定 法 检测 登革热 病人 血清 的 特异 性 fgM 杭 体 ， 比 IgG 抗体 更 早出 现 ， 发 病 第 54 抗 
体 阳 性 率 为 80% ,至 第 6~10d 达 99%。 

防治 原则 “ 登 革 病 毒 疫 苗 尚 未 研制 成 功 。 近 年 国外 虽 有 报道 试用 1 一 4 型 登 半 病毒 
的 减 毒 活 疫 苗 、 灭 活 全 病毒 疫苗 及 亚 单位 疫苗 ， 给 少数 志愿 者 接种 后 无 不 良 反应 ， 并 能 
诱 生 中 和 抗体 。 但 研制 登 革 病 毒 疫 苗 时 ， 除 了 考虑 疫苗 病毒 株 的 免疫 诛 性 、 安 全 性 和 减 
毒 株 的 遗传 稳定 性 外 ， 还 应 研究 如 何 防止 疫苗 接种 后 诱 生 的 抗体 ， 对 再 次 感染 登 半 病 毒 
时 可 能 产生 的 免疫 促进 作用 ， 致 使 病情 反而 加 剧 的 问题 。 


第 三 节 ”森林 脑 炎 病毒 


森林 脑 炎 病毒 又 名 苏联 春 夏 型 脑 炎 病 毒 【Russian spring-summer encephalitis virus) 
是 禾 媒 脑 炎 病毒 群 (tick-bome encephalitis virus complex) 成 员 之 一 。 此 病毒 引起 的 和 森林 
脑 炎 ， 是 一 种 由 蜂 传 播 的 且 然 疫 源 性 疾病 。 最初 在 苏联 东部 发 现 ; 中 欧 与 德国 亦 有 病例 
告 。 在 我 国 东北 和 西北 的 一 些 林 区 曾 有 流行 。 

森林 脑 炎 病毒 形态 结构 与 乙 脑 病毒 近似 。 分 类 上 同属 于 黄 病 毒 属 。 动 物 感 染 范围 
广 ,小 鼠 的 竹 感 性 最 高 ， 多 种 途径 均 能 感染 。 在 原 代 鸡 胚 细胞 和 地 鼠 肾 传代 细胞 培养 中 
生长 并 引起 病变 。 不 同 来 源 的 毒 株 ， 其 毒 力 差异 较 大 ， 但 病毒 的 抗原 性 较 一 致 。 本 病毒 
与 羊 跳 取 病毒 和 鄂 木 斯 克 出 血 热 病毒 的 抗原 有 交叉 反应 。 

森林 脑 炎 是 一 种 中 枢 神 经 系统 的 急性 传染 病 ， 蜂 是 传播 媒介 。 病 毒 在 里 体内 增殖 ， 
并 能 经 卵 传 代 ， 也 能 由 昕 携带 病毒 越冬 。 所 以 ， 昕 亦 是 此 病毒 的 储存 和 宿主。 在 自然 情况 
下 ， 由 旱 传 染 森 林 中 的 兽 类 和 野 鸟 ， 在 动物 中 间 循 环 。 易 感人 群 进 人 林 区 铀 蝗 呆 咬 而 感 
染 。 近 年 发 现 此 病毒 亦 可 通过 胃 肠 道 传 播 。 感 染病 毒 的 山羊 可 通过 乳 计 排出 病毒 ， 摄 人 
带 病毒 的 乳品 亦 可 引起 感染 。 在 实验 室 意 外 吸 人 受 染病 毒 的 气 溶胶 亦 可 引起 感染。 人 感 
染 后 经 7 一 14 天 潜伏 期 突 庆 发 病 ， 出 现 高 热 、 头 痛 、 异 有 睡 、 外 周 型 弛 缓 性 县 痹 等 西 状 ， 
病死 率 约 30%。 病 后 免疫 力 持久 。 

微生物 学 诊断 方法 与 乙 型 脑 炎 病 毒 相似 。 此 病 的 预防 应 以 灭 铂 和 防暑 趾 晓 为 重点 ， 
尤其 在 林 区 工作 者 应 采 歌 措施 做 好 个 人 防护 。 目 前 在 我 国 林 区 使 用 的 灭 活 组 织 培养 疫 
苗 ， 第 一 年 接种 3 次， 以 后 每 年 加 强 免 疫 1 次， 已 证 明 安全 有 效 。 减 毒 活 疫 备 正 在 研制 
中 。 

(都 辉 玉 ) 


第 31 章 出 血 热 病毒 


引起 出 血 热 的 病原 体 在 分 类 上 包括 多 种 不 同 的 病毒 ( 表 31-1)。 在 我 国 已 发 现 的 有 
汉 坦 病毒 、 新 疆 出 血 热 病毒 和 登 革 病 毒 。 


囊 3t11 人 类 出 血 热 病 要 分 类 


病毒 类 属 病 奏 媒介 疾病 分 布 
布 尼 亚 病毒 科 汉 坦 病毒 哮 齿 动物 肾 综 合 征 出 血 热 。 亚洲、 欧洲 、 美 洲 、 非 订 
新 疆 出 血 热 病毒 蛛 新 于 出 血 热 中 国 新 疆 
Rift 岂 谷 热 病 毒 Rift 山谷 热 非 谢 
黄 病 毒 科 登 革 病 毒 登 革 出 血 热 东南 亚 、 南 美 
黄 热 病 病毒 黄 热 病 非洲 、 南 美 


由 

较 

蚊 
pe 森林 热 几 Kyasanur 森林 热 印度 
蝗 
入 


Omsk 出 血 热 病毒 Omsk 出 血 执 西伯 利 亚 
披 膜 病毒 科 Chikungunya 病毒 Chikungunya 热 非洲 、 东 南亚 
沙 粒 病毒 科 Lassa 病毒 哨 齿 动物 ”Lassa 热 西非 
Junin 病毒 紫 此 动物 ”阿根廷 出 血 热 南 莱 
Machupo 病毒 叶 齿 动物 ”玻利维亚 出 血 热 南美 
线 状 病毒 科 Marburg 病毒 未 确定 。 Marburg 热 非洲 、 克 济 
Fbola 病毒 未 确定 Ebola 热 非洲 
第 一 节 汉 坦 病毒 


汉 坦 病毒 【hantavirusy 是 布 尼 亚 病 毒 科 (Bunyaviridae) 的 一 个 新 属 。 根 据 其 抗原 

性 及 基因 结构 特征 的 不 同 ， 目 前 至 少 可 区 分 为 6 个 型 。( 表 31-2)。 其 中 汉 潍 病毒 、 多 布 

拉 伐 -贝尔 格 莱 德 病毒 、 汉 城 病毒 和 普 马 拉 病 毒 为 懈 综 合 征 出 血 热 〈《hemormrhagic fever 

with renal syndrome，HFRS) 的 病原 ， 辛 诺 柏 病毒 、 黑 港 渠 病毒 及 因 犯 港 病 毒 为 汉 坦 病 

毒 肺 综 合 征 {hantavirus puimonary syndrome，HPS) 的 病原 。 汉 坦 病 毒 的 名 称 来 自 此 病 
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毒 属 的 原型 汉 滩 病毒 【hantaan virus)。 该 病毒 最 先 在 1978 年 从 韩国 汉 梁 河 附近 流行 性 
出 血 热 疫 区 抽 获 的 黑 线 次 鼠 中 分 离 出 。 为 区 别 属 及 型 的 和 名称， 在 中 译名 上 分 别称 为 “ 汉 
坦 病 毒 ” 与 “ 汉 滩 病毒 ”。 


表 31-2 汉 坦 癣 毒 的 型 别 


病毒 型 原始 宿主 。 人 类 疾病 地 理 分 布 
汉 汉 病毒 (Hantaan virus) 轴线 媚 忌 。” HFRS { 重 ) 亚洲 东部 、 欧 洲 东 部 
多 布 拉 屋 -贝尔 格 莱 德 病毒 (Dobra- 
A 黄 须 姬 限 。 HFRS 《 重 ) 欧洲 东部 (巴尔干 半岛 ) 
汉城 病毒 【Seoul virus) 袍 家 了 。 ”HFRS (中 )” 亚 涡 宋 部 、 世 界 各 地 海港 
壮 马 拉 病 毒 (Puumala vimus) 棕 背 鳃 。 HFRS ( 轻 ) 欧洲 北部 、 东 部 
辛 诺 柏 病毒 (Sin Nombre vinus) 庶 刀 HpS ”美国 西南 部 、 西 部 
希望 山 病毒 (Prospect Hill virus) 田 芯 不 详 美国 

一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 结构 ”病毒 呈 图 形 、 椭 圆 形 或 多 形态 性 ， 平 均 直径 约 120nm (图 31-1)。 核 
酸 类 型 为 单 负 链 RNA， 有 L、M、S 三 个 片段 ， 分 别 编码 病毒 的 RNA 多 豪 酶 (L)、 糖 
蛋白 (G1、G2) 和 核 壳 体 蛋白 (N) (图 31-2)。G1、G2 上 均 存在 血 凝 素 抗原 和 中 和 抗 
原 决定 艇 ， 构 成 病毒 最 外 层 包 蜡 甫 面 镶嵌 的 刺 突 。 其 效 集 殷红 细胞 的 活性 在 pH6.0 一 
6.4 范围 最 强 。 


图 31-1 汉 坦 病毒 
x 0 


= 1 天 


图 31.2 汉 坦 病 于 的 结构 模式 图 
L、M、S 为 基因 片段 
Gi 、G2 为 也 腊 糖 焉 白 
N 为 核 蛋 所 
培养 特性 ”病毒 可 在 人 肺 传代 细胞 〈Asse)、 非 洲 绿 猴 督 细胞 【Vero-E6) 、 人 胜 肺 
二 倍 体 细胞 (2BS) 及 地 鼠 民 细胞 中 增殖 ， 代 一般 不 引起 明显 揭 细 胞 病变 。 常 用 免疫 殉 
光 法 测定 感染 细胞 胞 质 内 的 病毒 抗原 。 电 子 显微镜 下 可 见 汉 滩 病毒 在 感染 细胞 质 内 形成 
的 独特 包涵 体 。 包 涵 体 由 病毒 核 沈 蛋 日 构成 ， 并 含 病 毒 RNA。 
易 感动 物 有 多 种 ， 如 黑 线 杂 鼠 、 长 爪 沙 鼠 、 大 鼠 、 乳 小 鼠 和 金地 恨 等 。 实 验 感染 后 
在 鼠 肺 、 肾 等 组 织 中 可 检 出 大 量 病毒。 
抗原 分 型 ”从 血清 学 反应 上 ， 汉 坦 病毒 与 布 尼 亚 病 毒 科 的 其 他 三 个 属 以 及 其 他 出 血 
热 病 毒 无 关 。 不 同 地 理 位 置 及 不 同 动物 宿主 分 离 的 汉 坦 病毒 的 基因 核 苷 酸 序列 和 抗原 性 
有 差异 。 据 此 可 将 汉 潍 病 毒 分 为 14 个 不 同 的 型 别 。 与 人 类 疾病 关系 密切 的 6 个 病毒 型 
的 流行 地 区 ， 原 始 宿主 和 所 致 疾病 如 表 31-2。 在 我 国 流行 的 是 汉 潍 病 毒 和 汉城 病毒 。 
抵抗 力 ”病毒 对 脂 溶 剂 敏感 ， 对 酸 《<pH3)、 热 的 抵抗 力 缠 ，60C 1h 被 灭 活 。 


二 、 流 行 环节 
HFRS 与 Hp$ 均 有 明显 的 地 区 性 和 季节 性 ， 与 多 种 宿主 蚀 类 的 分 布 和 活动 有 关 。 
已 证 明 毁 鼠 局 、 家 和 鼠 属 、 田 局 属 、 白 足 鼠 属 、 宕 鼠 及 棕 背 镶 等 顺 齿 动物 自然 携带 病毒 ， 
是 人 群 HFRS 与 HpS 的 传染 源 。 携 带 病 毒 的 动物 宿主 通过 排 漆 物 ( 果 、 类 ) 、 分 洲 物 
(唾液 ) 及 其 所 形成 的 气 溶 胶 污 染 环境 而 传播 。 人 或 动物 经 皮肤 伤口 接触 ， 呼 吸 道 和 消 


化 道 感染 。 我 国 已 证 实 几 种 厉 蚁 和 小 盾 纤 盖 螨 不 仅 是 传播 媒介 ， 亦 是 情 仓 箱 主 ， 在 卓然 
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疫 涤 地 的 保存 上 有 重要 意义 。 
三 . 致 病 性 与 免疫 性 


汉 坦 病毒 有 独特 的 组 织 嗜 性 与 致 病 性 ， 表 现 为 对 毛细 血管 内 皮 细胞 及 免疫 细胞 有 较 
强 的 哮 性 和 侵 装 力 。 汉 潍 病 毒 、 汉 城 病毒 、 普 马 拉 病 毒 和 多 布 拉 懂 - 仙 尔 格 莱 德 病毒 引 
起 以 高 热 、 出 血 、 晴 脏 损害 和 免疫 功能 豪 乱 为 突出 表现 的 HFRS。 辛 诺 柏 病 毒 和 黑 港汇 
病毒 则 引起 以 双 侧 肺 弥 漫 性 浸润 、 间 质 水 肿 并 迅速 发 展 为 呼吸 窘迫 、 套 总 为 特征 的 
HpS， 病 死 率 较 疯 。 

HERS 患者 感染 后 抗体 出 现 早 ， 发 病 第 2d 即 可 测 出 血清 lgM 抗体 ， 第 7 一 10d 达 高 
峰 ，igG 抗体 在 第 3 一 4d 出 现 ， 第 10~ 14d 达 高 峰 ， 可 持续 多 年 。 故 病 后 可 获 持久 免疫 
力 。 没 则 病毒 的 隐 性 感染 率 较 低 ， 正 常人 群 血 清 抗体 阳性 率 在 并 鼠 型 疫 区 为 1% ~3% ， 
在 家 鼠 型 疫 区 平均 为 8% 一 9%。 


四 、 微 生物 守 检 查 法 


病毒 分 商 与 抗原 检测 ”病人 急性 期 血清 、 尸 检 病 死者 胜 器 和 感染 动物 的 肺 、 肾 等 组 
织 ， 均 可 用 于 病毒 分 离 和 抗原 检测 。 常 用 Vero-E6 细胞 、Asao 细 胞 分 离 精 毒 。 通 过 免疫 
荧光 抗体 染色 ， 检 查 细胞 胞 质 内 的 病毒 摘 原 。 黑 线 姬 鼠 、 大 鼠 或 初生 乳 鼠 接种 标本 后 ， 
在 肺 组 织 中 可 检查 特异 性 病毒 抗原 。 但 应 用 动物 分 离 时 ， 应 十 分 注意 感染 动物 的 高 度 传 
染 性 ， 宣 采取 严格 隔离 措施 ， 防 止 发 生 实验 室 感 染 : 

血清 学 诊断 ”用 感染 病毒 的 鼠 肺 抗原 涂 片 或 细胞 培养 抗原 片 ， 进 行 免疫 荧光 染色 
法 ， 可 检查 病人 血清 中 的 病毒 特异 性 IgM 或 lgG 抗体 。 单 份 血清 IgM 抗体 阳性 或 双 份 
血清 [lgG 抗体 效 价 呈 4 倍 或 以 上 增高 者 ， 均 有 诊断 意义 。 应 用 抗体 捕获 的 ELISA 法 检 
测 特异 性 IgsM， 其 敏感 性 与 特异 性 均 高 ， 适 用 于 早期 诊断 。 


五 .防治 原则 


近年 国外 许多 实验 室 研 制 汉 坦 病毒 疫苗 。 最 近 我 国 研制 成 功 3 种 炎 活 疫苗 号 家 鼠 
型 病毒 金黄 地 鼠 肾 细胞 培养 灭 活 疫苗 ; 四 姬 孔 型 病毒 长 爪 沙 鼠 肾 细胞 培养 灭 活 疫 菌 ; 
国 纯 化 鼠 脑 灭 活 疫 苗 。 经 大 量 人 群 接种 观察 结果 表明 ， 两 种 细胞 培养 灭 活 疫苗 的 免疫 效 
果 良 好 ， 接 种 反应 率 低 ， 免 疫 后 血清 中 和 抗体 的 阳 转 率 达 92% ， 保 护 率 为 93%% 一 归 %。 
同时 预防 家 鼠 型 及 是 鼠 型 病毒 感光 的 双 价 汉 坦 病毒 灭 活 疫苗 正在 研制 中 。 


第 二 节 ”新疆 出 血 热 病毒 


此 病毒 是 从 我 国 新 疆 塔 里 木 盆地 出 血 热 病人 的 血液 、 尸 体 的 肝 、 脾 、 肾 ， 以 及 在 疫 

区 捕获 的 硬 昕 中 分 离 到 。 分 类 上 属于 布 尼 亚 病毒 科 内 罗 病 毒 属 (Nairovirus) 的 克 里 米 
班 -刚果 【Crimean-Congo) 出 血 热 病 毒 血清 组 。 

病毒 呈 圆 形 或 椭圆 形 ， 直 径 和 0 一 120nm， 病 毒 结构 、 培 养 特 性 和 抵抗 力 与 汉 坦 病毒 
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相似 ， 但 抗原 性 ， 传 播 方 式 、 致 病 性 却 不 相同 。 

新 疆 出 血 热 是 一 种 自然 疫 源 性 疾病 ， 主 要 分布 于 有 和 硬 暑 活动 的 刘 江 牧场 ， 野 生 哮 此 
动物 如 子午 夏 鼠 、 长 耳 距 鼠 、 塔 里 木 兔 ， 以 及 绵羊 、 山 羊 、 骆 驼 、 牛 、 马 等 家 冀 ， 是 主 
要 的 痊 椎 动物 宿主 。 亚 洲 璃 眼 蝗 ( Hyalomma asiaticum ) 是 该 病毒 的 传播 媒介 ， 亦 是 储 
存 宿主 。 初 步 证 实 病毒 可 经 孵 传 递 。 

本 病 发 生 有 明显 的 季节 性 ， 每 年 4~5 月 昕 大 量 增 殖 ， 也 是 发 病 的 高 蜂 。 人 性 被 市 
毒 硬 蜂 叮 咬 而 感染 。 临 床 表 现 为 发 热 、 全 身 疼痛 、 中 毒 症状 和 出 血 。 病 后 免疫 力 珊 固 。 

我 国 已 研制 成 功 精制 的 灭 活 乳 鼠 脑 疫苗 ， 该 疫苗 安全 ， 但 其 预防 效果 尚 竺 确定 。 

( 辑 辉 玉 ) 
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第 32 章 疱疹 病毒 


疹 疾 病毒 科 (Herpesviridae) 是 一 群 中 等 大 小 、 有 包 膜 的 DNA 病毒 。 现 已 发 现 110 
种 以 上 。 根 据 其 生物 学 特性 又 分 为 3 个 亚 科 ， a 疱疹 病毒 (如 单纯 疱疹 病毒 、 水 瘤 - 带 状 
疱疹 病毒 ) 能 迅速 增殖 ， 引 起 细胞 病变 ， 宿 主 范围 广 ， 可 在 感觉 神经 节 内 建立 潜伏 感 
染 ; BB 疮 疙 病毒 (如 巨细 胞 病毒 ) 宿主 范围 较 窗 ,生长 周期 较 长 ， 可 引起 感染 细胞 形成 
扎 细 胞 ， 能 在 唾液 腺 、 肾 和 单 核 吞噬 细胞 系统 中 建立 潜伏 感染 ; 7 疱疹 病毒 【如 EB 病 
毒 )， 帘 主 范围 最 罕 ， 感 染 的 革 细 胞 主要 是 B 细胞 ,病毒 可 在 细胞 内 长 期 潜伏 。 与 人 类 
感染 有 关 的 疱疹 病毒 太 其 所 致 疾病 见 表 32-1。 


囊 32-1 人 类 瘤 疹 况 毒 的 种 类 及 其 所 致 的 主要 疾病 


病 毒 所 致 疾 病 

单纯 疱疹 病毒 | 型 ‘人 净 疹 病毒 1 型) 眼 口 炎 、 技 郊 疹 、 角 膜 结膜 炎 、 脑 炎 、 甲 沟 炎 

单纯 疱疹 病毒 且 型 {人 疮 疾病 毒 2 型 ) 生 葡 冀 瘤 疗 、 新 生 几 疮 疹 

水 净 - 带 状 疱疹 病毒 (人 郊 疹 病毒 3 型) 水 瘟 、 带 状 瘤 疹 、 肺 类、 脑 炎 

EB 病毒 (人 疱疹 病毒 4 型 ) 传染 性 单 核 细胞 增多 症 ， 多 克隆 日 淋巴 细胞 淋巴 瘤 、 
XxX 染色体 相 关 性 淋巴 细胞 综 人 台 征 、Burkitt 淋巴 痉 
(?)、 鼻 咽 癌 (?) 

巨细 胞 病毒 (人 疱疹 病毒 5 型 ) 巨细 胞 包涵 体 策 、 输 血 后 忧 染 性 单 核 细胞 增多 症 、 先 
天 性 畸形 、 肝 炎 、 间 夭 性 入 类 、 视 网 膜 类 

人 疱疹 病 毒 自 型 嵌 儿 和 急 准 、 幼 儿 急 性 发 热 病 、 癌 质 性 肺炎 、 骨 骸 抑 制 

人 疱疹 病毒 7 型 未 确 定 

人 人 疱 站 病毒 8 型 Kaposi 肉瘤 

搬 次 上 病毒 脑 炎 

奖 疹 病毒 的 特点 有 : 


1， 病 毒 呈 球 形 ， 病 毒 核 衣 壳 由 162 个 壳 微粒 组 成 的 立体 对 称 20 面体 ， 直 径 约 为 
120nm。 其 内 是 由 线性 双 链 DNA 组 成 的 核心 。 核 衣 壳 周围 有 一 层 厚 菏 不 等 的 非 对 称 性 
披 膜 。 最 外 层 是 病毒 的 包 膜 ， 其 表面 的 刺 突 由 病毒 编码 的 糖 蛋 白 组 成 。 有 包 膜 的 成 熟 病 
毒 体 肖 径 为 120 一 300nm (图 32-1)。 

2， 除 ER 病毒 外 ， 人 疱 阁 病 毒 均 能 在 人 二 售 体 细 胞 核 内 复制 ， 产 生 明 显 的 细胞 病 
变 , 核 内 有 嗜 酸性 包涵 体 。 病 毒 可 通过 细胞 间 桥 直接 扩散 。 感 娄 细 胞 同 邻近 未 感染 的 细 
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图 32-1 疹 疹 病毒 结构 模式 图 
胞 融合 ， 形 成 多 核 巨 细胞 。 
3， 病 毒 感染 宿主 细胞 可 表现 为 增殖 性 感染 和 潜伏 性 感染 。 前 者 病毒 增殖 并 引起 细 
胞 破坏 ; 后 者 病毒 不 增殖 ， 病 毒 DNA 稳定 地 持续 于 细胞 核 内 。 病 性 基因 组 的 表达 受 抑 
制 ， 宜 到 受制 激 因 素 激 活 后 义 可 转 为 增殖 性 感染 。 


第 一 节 “单纯 疱疹 病毒 


一 、 生 物 学 性 状 


单纯 奖 痛 病毒 《herpes simpiex virus，HSV ) 的 基因 组 由 两 个 互相 接连 的 长 片段 
(1.) 和 短片 段 (S$S) 双 链 线 状 DNA 组 成 。L 和 S 的 两 端 均 有 一 小 段 反 向 重复 序列 ; 上 和 
全 区 可 以 正 向 或 反 向 方式 互相 接连 ， 凡 此 HSV 基因 组 可 形成 4 种 异 构 体 ，。 

HSV 能 在 多 种 细胞 中 增殖 ， 常 用 原 代 免 肾 、 人 且 肺 、 人 胚 肾 细 胞 或 地 电 肾 等 传代 
细胞 分 离 培 养病 毒 。 感 染 细 胞 很 快 发 生病 变 ， 细胞 肿 此 、 变 圆 、 出 现 嗜 酸性 核 内 包 沁 
体 . 

HSV 对 动物 的 感染 范围 较 广 。 常用 的 实验 动物 有 家 免 、 豚 卢 、 小 鼠 等 。 注 射 途 径 
不 同 ， 感 染 类 型 亦 不 一 样 。 如 脑 内 接种 引起 疱疹 性 脑 炎 、 角 腊 接 种 引起 树枝 状 疱 痛 性 刍 
膜 炎 。 

HSV 有 两 种 血清 型 ，HSV-1 和 HSV-2。 两 型 病毒 的 DNA 有 50% 同 源 性 。HSV 病 
毒 体 中 有 10 种 包 膜 糖 蛋 白 ， 分 别称 为 gB、gC、gD、 gE、 gG、 gH、 gl, Rj、 gL 和 gM。 
其 中 的 gC 为 型 特异 性 抗 厌 ， 以 此 可 将 两 型 HSV 进行 区 别 。gB 和 gD 与 病毒 的 吸附 有 
关 ，Q) 诱 时 产生 中 和 抗体 的 能 力 最 强 ， 因 而 是 研制 亚 半 位 疫 曾 的 最 佳 选 择 。HSV-1 与 
HSV-2 除 用 抗原 性 区 分 外 ， 还 可 根据 两 型 病毒 的 DNA 内 切 了 杜 图 谱 、 在 不 同 细胞 中 的 增 
殖 能 力 、 对 温度 敏感 性 以 及 对 省 乙烯 脱氧 尿 车 (BVDU) 抗 性 的 差异 进行 分 型 。 
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二 、 致 病 性 与 免疫 性 


人 群 中 HSV 感染 非常 普遍 。 病 人 和 健康 带 毒 者 是 传染 源 。 直 接 密切 接触 与 性 接 抽 
为 主要 传播 途径 ， 亦 可 经 飞 沫 传染 。 病 毒 经 口腔 、 呼 甬道 和 生殖 器 粘膜 以 及 破损 皮肤 侵 
人 人 人体 。 人 怀 染 HSV 后 大 多 无 明显 症状 ， 最 常见 的 临床 表现 是 粘膜 或 皮肤 的 局 部 疱 将 ， 
偶尔 也 可 产生 严重 甚至 致死 的 全 身 性 感染 。 

原 发 感染 半 岁 以 后 的 婴儿 ， 因 来 自 母体 的 抗体 多 数 消失 ， 此 时 容易 发 生 HSV-1 
的 原 发 感染 。HSV-1 最 常 引起 和 卢 口 炎 ， 在 牙 卢 、 咽 类 部 粘膜 产生 成 群 瘤 疹 ， 准 疹 破 列 
后 形成 汕 疡 ， 病 灶 内 含 大 量 病毒 。 此 外 ， 还 可 引起 准 疹 性 角膜 结膜 炎 、 皮 肤 疱 疙 性 湿 
疹 、 疮 疹 性 甲 淘 炎 或 奖 疹 性 脑 炎 。HSVY-2 的 原 发 感染 多 起 于 性 生活 后 ， 主 要 引起 生殖 
器 的 疱 疙 病 损 。 源 发 性 生殖 器 奖 奖 ， 约 8 和 % 由 HSV.2 引起， 少数 由 HSVY-1 所 致 。 

洲 伏 与 再 发 感染 ”HSV 原 发 感染 后 ， 机 体 迅速 产生 特异 性 免疫 力 而 康复 ,但 不 能 
彻底 消除 病毒 ， 病 毒 以 潜伏 状态 长 期 存在 宿主 体内 而 不 引起 临床 症状 。 研 究 表 明 ， 神 经 
节 中 的 神经 细胞 ， 是 病毒 潜伏 的 场所 。HSV-L 潜伏 于 三 叉 神 经 节 和 颈 上 神经 节 ，HSV-2 
潜伏 于 骨 神 经 节 ， 当 人 体 受 到 各 种 非特 异性 刺激 ， 如 发 热 、 寒 冷 、 日 贤 、 月 经 、 某 些 细 
菌 或 病毒 感染 ， 或 使 用 肾上腺 皮质 激素 等 ， 潜 伏 的 病毒 被 激活 ， 转 为 增殖 性 感染 。 此 时 
病毒 沿 感觉 神经 纤维 轴 索 下 行 到 末梢 而 感染 邻接 的 粘膜 或 皮肤 上 皮 细 胸 ， 进 行 增殖 而 引 
起 复发 性 局 部 疱疹 。 

HSYV 原 发 感染 后 ! 周 左 右 ， 血 中 出 现 中 种 抗体 ，3 一 4 周 达 高 峰 ， 可 持续 多 年 . 这 
些 抗体 可 中 和 游 高 病毒 ， 阻 止 病毒 在 体外 扩散 ， 但 不 能 消除 隐伏 于 神经 节 中 的 病毒 和 险 
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四 、 仿 治 原 则 


对 RSV 感染 的 控制 目前 尚 无 特异 性 方法 。 避 免 册 患者 接触 可 减少 感染 机 会 ， 但 正 
常 无 症状 带 毒 者 的 唾液 、 阴 道 分 废物 中 有 时 也 有 病毒 排出 。 医 护 人 员 处 理 有 传染 性 的 病 
人 组 织 或 体液 时 应 戴 手套 以 防止 被 感染 或 散布 传染 。 患 有 生殖 器 HSV-2 感染 的 病人 ， 
应 教导 他 们 克制 性 生活 直至 生殖 器 病 损 彻底 愈合 为 目 。 如 吾 妇 产道 发 生 HSVY-2 感染 ， 
剂 腹 产 是 预防 新 生 儿 疱 阁 感染 的 有 将 方法 之 一 。 

在 几 种 抗 疱 将 病毒 的 化 疗 药物 中 ， 碘 背 、 阿 糖 隐 戎 等 滴 眼 ， 对 疱 阅 性 角 樟 炎 有 较 好 
疗效 。 近 年 应 用 无 环 鸟 苷 (acyclovir，ACV) 对 HSV 有 抑制 作用 。ACY 的 抗 病毒 机 制 
是 它 很 易 被 HSV 编码 的 胸 苷 激酶 磷 配 化 ， 形 成 ACV-MP， 再 被 细胞 醇 作 用 而 形成 
ACV-TP。ACV-TP 与 dGTP 竞争 而 拙 制 病毒 DNA 合成 。ACYV 的 毒性 低 ， 对 生殖 间 疙 
疙 、 闯 疹 性 脑 炎 、 免 疫 缺 损 病 人 的 复发 性 疱疹 及 播 散 性 疱疹 有 良好 的 疗效 ， 但 仍 不 能 彻 
底 防 止 潜伏 感染 的 再 发 。 


第 二 节 水温 - 带 状 疱疹 病毒 


一 、 生 物 学 性 状 


水 癌 - 带 状 疮 疙 病毒 (varicella-zoster virus，Y7YV) 的 基本 特性 与 HSV 相似 。 此 病 
毒 只 有 一 个 血清 型 。 病 毒 在 儿童 初次 感染 时 引起 水 定 ， 潜 伏 多 年 后 ， 在 成 人 或 老年 人 中 
复发 则 表现 为 带 状 疱 癖 ， 故 称 为 水 辣 - 带 状 净 浆 病毒 。 

一 般 实验 动物 及 鸡 及 对 VZV 均 不 敏感 。 病 毒 只 在 人 肚 成 纤维 细胞 中 增殖 并 缓慢 地 
产生 局 灶 性 细胞 病变 ， 受 染 细胞 出 现 嗜 酸性 核 内 包 诅 体 和 多 核 巨细 胞 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


人 是 VZV 的 唯一 自然 宿主 ， 皮 肤 是 病毒 的 主要 靶 细 胞 。VZV 经 呼吸 道 侵 人 人 体 ， 
无 免疫 力 的 儿童 初次 感染 后 ， 约 经 2 周 潜伏 期 全 身 皮 转 出 现 斑 任 疹 、 水 疱疹 ， 可 发 展 为 
脓 疱 疾 。 皮 痛 分布 呈 向 心性 ， 艇 干 比 面部 和 四 肢 要 多 。 水 痘 病 情 一 般 较 轻 ， 只 偶 有 并 发 
病毒 性 脑 炎 或 肺炎 。 但 在 细胞 免疫 缺陷 ， 白 血 病 或 正在 接受 皮质 激素 、 细 胞 毒药 物 治疗 
的 病 儿 ， 则 常 易 得 重症 水 辣 。 成 人 首次 感染 VZV 者 ， 常 发 生病 毒性 肺炎 ， 一 般 病 情 较 
重 ， 病 死 率 亦 较 高 。 孕 妇 患 水 癌 的 表现 亦 较 严重 ， 并 可 引起 胎儿 畸形 、 流 产 或 死 产 。 

带 状 疱疹 仅 发 生 于 过 去 有 水 将 病史 的 人 人， 成 人 和 老人 多发。 儿童 在 水 盖 病 傅 后 ， 病 
毒 能 长 期 潜伏 于 贮 丹 后 根 神经 节 或 吴 神经 的 感觉 神经 节 中 。 中 年 以 后 ， 当 机 体 绚 胞 侈 粮 
力 下 降 ， 以 及 接受 放射 治疗 、 器 官 或 骨髓 移植 ， 患 白血病 或 淋巴 洱 时 ， 潜 伏 在 神经 节 细 
胞 中 的 病毒 基因 组 被 激活 ， 沿 感觉 神经 轴 索 到 达 所 支配 的 胸 腹 或 脸 部 皮肤 细胞 内 增殖 、 
引起 复发 。 由 于 疱疹 沿 感觉 神经 支配 的 皮肤 分 布 ， 串 联 成 带 状 ， 故 称 带 状 疱疹 。 
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三 、 微 生物 学 检查 法 


水 盖 和 带 状 疱疹 的 临床 症状 都 较 和 典型 ， 一 般 可 不 依赖 实验 室 诊 断 。 必 要 时 可 从 交 疹 
基底 部 取材 进行 涂 片 染色 ， 检 查 嗜 酸 性 核 内 包涵 体 ， 或 用 单 克 隆 抗体 免疫 荧光 染色 法 检 
查 VZV 抗原 ， 有 助 于 快速 诊断 。 


四 、 防治 原则 


应 用 VZV 减 毒 活 疫 苗 ， 免 疫 接种 1 岁 以 上 未 思 过 水 着 的 儿童 和 成 人 从， 可 以 有 效 地 
预防 水 得 感染 和 流行 。 应 用 仿 特 异性 病毒 抗体 的 人 免疫 球 蛋 白 给 免疫 抑制 锋 人 注射 ， 对 
预防 或 减轻 VZV 感染 有 一 定 效果 。 无 环 乌 苷 、 泛 萌 洛 韦 及 大 剂量 的 干扰 素 ， 能 限制 水 
瘟 和 带 状 益 疹 的 发 展 和 缓解 局 部 症状 。 


第 三 市 羽 细胞 靖 毒 


一 、 生 物 学 性 状 


巨细 胞 病毒 《cytomegalovirus，CMV) 的 形态 与 基因 组 结构 与 HSV 极为 相似 , 但 
病毒 感染 的 宿主 范围 和 细胞 范围 均 获 
窗 。 种 属 特异 性 高 ， 即 人 CMV 只 能 感 
染 人 。 在 体内 ， 人 CMYV 可 感染 各 种 不 
邮 的 上 皮 细 胞 、 白 细胞 和 精子 细胞 等 ; 
但 在 体外 人 CMV 只 有 在 人 成 纤维 细 秀 
中 才能 增殖 。 病 毒 在 细胞 培养 中 增殖 组 
慢 ， 复制 周期 长 。 初 次 分 离 时 常 适 经 ， 
2~6 周 才 出 现 细胞 病变 ， 其 特点 是 细胞 
肿胀 、 核 变 大 ， 形 成 巨大 纲 胞 ， 核 内 有 ， 
密 至 的 嗜 奏 性 包涵 体 ， 其 外 有 一 尝 轮 围 
绕 ， 宛 如 “猎头 座 眼 ” 状 (图 32-2)。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


人 群 中 CMYV 感染 非常 广泛 ， 初 次 “ ee 
感染 大 多 在 2 岁 以 下 ， 通 常 呈 隐 性 感染 。 图 32.2 巨细 胸 病毒 感染 人 耳 成 纤维 细 用 
少数 有 临床 症状 。60% 一 9 六 成 人 已 有 入 类 所 指 为 校内 包涵 体 “x400 
CMV 抗体 。 人 感染 后 虽 产 生 抗 体 ,但 
多 数 可 长 期 带 毒 成 为 潜伏 感染 。 潜 伏 部 位 常 在 唾液 腺 、 乳 腺 、 肾 、 白 细胞 或 其 他 腺 体 
中 ， 病 毒 可 长 期 或 间歇 地 自 唾 液 、 乳 汁 、 尿 液 、 精 液 或 官 颈 分 泌 物 中 排出 ， 通 过 口腔 、 
产道 、 胎 盘 、 是 她、 输血 、 器 官 或 骨 句 移植 等 多 种 途径 传播 。 
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先天 性 感染 ”于 妇 发 生 原 发 性 或 复发 性 CMV 感染 时 ， 病 毒 可 通过 胎盘 侵 效 胎 儿 ， 
引起 子 官 内 感染 。 发 生 率 为 9.5% 一 2.5%， 其 中 5% 一 10% 引 起 临床 症状 。 茸 妇 原 发 感 
染 造 成 胎儿 感染 的 危险 性 要 比 复发 感染 为 高 ， 病 情 亦 较 重 。 初 生 的 病 儿 发 生 芮 拖 、 肝 脾 
肿 大 、 血 小 板 减 少 性 紫 骤 、 湾 血性 贫血 和 不 同 程度 的 神经 系统 损害 ， 包 括 小 脑 畸 形 、 炭 
络 膜 视网膜 炎 、 视 神经 萎缩 等 ， 重 者 可 致 演 产 或 死 产 。 部 分 病 儿 可 于 出 生 后 数 月 至 数 年 
才 出 现 耳 营 和 智力 发 育 低 于 等 症状 。 
”国产 期 感染 ” 隐 性 感染 的 孕妇 ， 在 妊娠 后 期 ，CMTV 可 被 激活 而 从 洲 屎 道 和 宫颈 排 
出 。 因 此 ， 在 分 娩 时 婴儿 经 产道 亦 可 受到 感染 。 

接触 感染 ”唾液 、 乳 计 、 尿 、 精 液 和 宫颈 分 说 物 中 存在 CMV， 通 过 密切 接触 如 接 
易 、 性 交 、 哺 驰 等 方式 而 传染 。 

输血 感染 输入 大 量 含 有 CMY 的 新 鲜血 液 ， 可 发 生 输血 后 的 单 核 细胞 增多 症 和 肝 
类 等 病症 。 这 种 感染 与 由 王 B 病毒 所 致 的 传染 性 单 核 细胞 增多 症 不 同 ， 策 者 血 象 昌 可 兄 
不 典型 的 淋巴 细胞 增多 ， 但 其 血清 中 的 异 嗜 性 抗体 和 EB 病毒 的 EA 抗体 均 为 上 阴性 。 

免疫 功能 低下 病人 的 感染 ” 肾 移 植 、 骨 髓 移植 、 艾 注 病 、 白 血 病 、 淋 巴 瘤 等 病人 ， 
由 于 机 体 免疫 功能 低下 ， 或 长 期 用 免疫 抑制 治疗 ， 致 使 体内 潜伏 的 CMV 被 激活 ， 易 发 
生 肺 炎 、 视 网 膜 炎 、 食 管 炎 、 结 肠炎 和 脑膜 脑 炎 。 

细胞 转化 与 致癌 潜能 “一 些 实验 证 明 ，CMV 基因 组 的 DNA 片段 ,在 体外 可 以 转 
化 地 鼠 秒 和 人 胚 成 纤维 细胞 。 用 其 接种 裸 鼠 可 形成 肿瘤 。 近 年 在 宫颈 癌 、 前 列 腺 冶 、 结 
肠 阁 和 Kaposi 肉瘤 等 组 织 中 亦 检 出 CMV 的 DNA 序列 ， 提 示 CMV 具有 潜在 致 痢 能 力 。 
但 在 CMV 的 基因 组 中 未 发 现 有 痛 基 因 。 有 关 CMV 的 潜在 致癌 作用 尚 缺 乏 直接 证 据 ， 
有 待 进一步 研究 证 实 。 

人 体 受 CMV 感染 后 ， 都 能 产生 特异 性 的 IlgM、IgG、igA 类 抗体 ， 但 并 不 能 有 效 
地 防御 CMV 感染 。 机 体 的 细胞 免疫 功能 ， 特 别 是 MHCI 类 分 子 限制 性 CD8 的 细胞 毒 
性 淋巴 细胞 反应 ， 以 及 NK 细胞 毒 活性 ， 对 限制 CMV 感染 的 发 生 和 发 展 有 十 分 重要 的 
作用 。 另 一 方面 ，CMY 感染 本 身 又 可 摆 制 机 体 的 细胞 免疫 应 答 ， 对 疾病 加 剧 和 病毒 村 
续 存 在 均 有 重要 影响 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


细胞 学 检查 尿 标本 经 离心 后 取 沉 酒 涂 片 ， 姬 姆 萨 染色 镜 检 ， 观 察 巨大 细胞 及 细胞 
核 内 的 典型 包涵 体 。 方 法 简便 ， 可 用 于 辅助 诊断 。 

病毒 分 离 ” 取 病人 的 尿 、 唾 液 、 生 殖 道 分 泌 物 ， 或 白细胞 等 标本 ， 接 种 人 有 虐 成 纤维 
细胞 .培养 4 一 6 周 以 观察 细胞 病变 。 采 用 离心 法 使 病 毒 吸 附 于 单 层 细胞 ， 结 合用 单 殉 
隆 抗体 免疫 芝 光 染色 检测 CMV 的 早期 抗原 ， 可 于 培养 后 第 2d 得 到 阳性 结果 。 

核酸 杂交 和 PCR 法 检测 病毒 DNA ”近年 用 标记 DNA 探 针 核酸 杂交 法 ， 以 及 用 
CMV 特异 的 赛 核 昔 酸 引物 PCR 法 检测 CMV 的 DNA， 其 阳性 检 出 率 明显 高 于 细胞 培 
养 。 

抗原 检测 “最 近 应 用 人 CMV 编码 蛋白 的 特异 性 单 克隆 抗体 ， 直 接 检测 临床 标本 
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(外 周 租 日 细胞 、 活 检 组 织 、 支 气管 肺泡 灌 洗 液 等 ) 中 人 CMV 的 晚期 结构 抗原 
(pp65}， 用 于 人 CMV 活动 性 感染 的 早期 快速 诊断 。 此 法 亦 可 用 于 人 CMV 抗原 血 症 的 
定量 检测 ， 按 每 107 个 外 周 血 中 性 粒 细 胞 中 IEA 阳性 细胞 数 为 <10、10 一 50、> 50 个 
分 别 定 为 低 、 中 、 高 的 抗原 血 症 水 平 ， 作 为 监测 免疫 抑制 病人 活动 性 人 HCMY 感染 和 
抗 病毒 药物 疗效 观察 的 指标 。 

血清 学 诊断 ”近年 应 用 ELISA 检测 CMV 的 IgM 抗体 ， 可 以 帮助 诊断 CMV 的 近期 
感染 。 由 于 IgM 不 能 从 母体 经 胎盘 传 给 胎儿 ， 若 从 新 生 儿 血清 中 检 出 CMV 的 IJeM 抗 
体 ， 可 表示 胎儿 在 子宫 内 时 有 CMV 感染 。 


四 、 防 治 原 则 


临床 试用 碘 苷 、 阿 糖 腺 苷 、 隔 精 胞 苷 、 无 环 鸟 音 以 及 干扰 素 治 疗 CMV 感染 ， 无 明 
最 效果 。 最 近 应 用 抑制 病毒 DNA 多 聚 酶 的 两 氧 乌 苷 (ganciclovir，GCV) 与 腾 甲 酸 
{foscarnet) 治疗 免疫 抑制 病人 发 生 的 严重 CMV 感染 有 效 ， 尤 其 通用 于 肾 秘 植 和 骨髓 移 
植 患者 ， 以 及 对 艾滋 病 患 者 并 发 的 CMV 感染 作 预 防 性 治疗 。 

近年 国外 研制 两 种 CMYV 碱 毒 活 疫 凋 【ADl1695 与 Townel25)， 在 高 危 人 群 中 试用 证 
明 其 安全 性 ， 并 对 肾 移植 引起 的 严重 CMYV 疾病 有 一 定 保护 作用 。 但 关于 如 何 排除 这 种 
活 疫苗 的 致癌 潜能 问题 仍 未 完全 解决 。 应 用 CMV 包 膜 灶 蛋 蝗 研 制 不 含 病毒 DNA 的 亚 
单位 疫苗 或 基因 工程 疫苗 ， 是 目前 国内 外 猎 客 的 方 问 。 


第 四 节 EB 病 毒 


EB 病毒 (Fpstein-Barr virus，EBV) 是 1964 年 Epstein 和 Barr 在 研究 非洲 儿童 的 
恶性 讲 巴 瘤 的 病因 时 ， 从 瘤 细 胞 培养 中 发 现 的 一 种 新 病毒 。 电 镜 下 其 形态 结构 与 疱 狂 病 
毒 相似 ， 但 抗原 性 却 不 相同 《图 32-3)。 


一 、 生 物 学 性 状 


EBV 缺乏 良好 的 体外 培养 系统 ， 不 能 用 常规 的 疱疹 病毒 培养 方法 培养 。 一 般 用 人 
脐 血 淋巴 细胞 ， 或 用 从 外 周 血 分 离 的 旦 淋巴 细 移 培养 EBV。 

EBY 特异 性 抗原 

由 EBV 基因 组 不 同 片 段 编码 的 病毒 特异 性 抗原 可 分 为 两 类 ; 

1， 病毒 潜 伏 感 染 时 表达 的 抗原 ， 包 括 : 

(1) EBV 核 抗原 (EB nuclear antigen，EBNA)， 所 有 EBV 感染 和 转化 的 也 细胞 核 
内 ， 都 可 以 检 出 这 种 核 抗原 。 已 知 共 6 种， 其 中 的 EBNA-1 与 EBV 基因 组 以 环 状 附加 
体 (episome) 形式 持续 存在 于 潜伏 感染 的 细胞 内 有 关 ; EBNA-2 与 诱导 LMP 和 CD2 合 
成 有 关 。 

(2) 潜伏 感染 膜 副 白 (latent membrane protein，LMP): 是 潜伏 感染 B 细胞 出 现 的 
膜 抗原 。 其 中 LMP-1 是 诱导 B 细胞 转化 的 主要 因子 ; LMP-2 是 细胞 酷 气 酸 激酶 的 底 
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物 ， 在 潜伏 感染 及 细胞 恶变 中 的 作用 尚 
未 清楚 。 
2. 病毒 增殖 性 感染 相关 的 抗原 ， 
包括 ; 
(1) EBV 早期 抗原 (early antigen， 
| EA): 是 病毒 增殖 早期 诱导 的 非 结 构 蛋 
| 白 , 分 为 EA/R 和 EAD， 后 者 具有 
| EBV 特异 的 DNA 多 聚 酶 活性 。EA 出 现 
| 是 EBV 活 聊 增殖 ， 感 染 细胞 进 人 溶解 性 
| 局 期 的 标志 。 
7 “| (2) EBV 衣 壳 抗原 【viral capsid 
antigen，VCA): 是 在 病毒 增殖 后 期 合 


人 成 的 结构 和 蛋白， 存在 于 胞 质 和 核 上 内。 
. 孩 心 2. VCA 与 病毒 DNA 组 成 EBV 的 核 衣 壳 ， 
ee 最 后 在 核 膜 出 芽 获 得 包 膜 装配 成 完整 病 
毒 体 。 
(3) EBY 腊 抗 原 (membrane antigen，MA): 是 EBV 的 中 和 性 抗原 ， 其 中 的 粮 重 
日 gp320/220 能 诱导 生成 中 和 抗体 。 
EBV 与 宿主 细胞 的 相互 关系 


EBYV 是 一 种 嗜 也 细胞 的 人 疱疹 病毒 ， 主 要 慢 犯 B 细胞 。 过 去 认为 ， 只 有 B 细胞 表 
面 有 EBV 受 体 ， 但 最 近 发 现在 胭 腺 管 、 喝 部 以 及 宫颈 外 的 某 些 上 皮 细 胞 亦 有 EBV 受 
体 。 因 此 EBV 亦 可 感染 上 皮 细 胞 。 

EBYV 在 BB 细胞 中 可 引起 黄种 形式 的 感染 ; 

1. 增殖 性 感染 ”EBY 感染 了 细胞 后 ， 仅 极 少 一 部 分 细胞 中 的 病毒 基因 能 充分 地 表 
达 。 首 先 合 成 EA 等 病毒 早期 基因 产物 ， 接 着 是 DNA 复制 、VCA 和 MA 合成 ， 最 后 组 
合成 完整 的 病毒 颗粒 而 释放 。 PA 

2， 非 增殖 性 感染 

(1) 潜伏 感染 ，EBV 感染 BB 细胞 后 ， 多 数 细 相 中 的 闫 毒 基因 组 处 于 洪 人 状态， 此 
时 细胞 只 合成 EBNA 和 LMP。 带 有 EBV 基因 组 的 B 细 胞 ， 可 获得 在 组 织 培养 中 维持 长 
期 生长 和 增生 的 能 力 。 这 一 过 程 称 为 “转化 ” (transformation) 或 “永生 化 ” (immor- 
talization)。 在 一 定 条 件 或 某 些 诱导 因子 的 作用 下 ， 潜 伏 感 染 组 胞 中 的 EBV 基因 组 被 激 
活 而 表达 ， 转 为 增殖 性 感染 。EBV 引起 的 细胞 转化 和 多 种 疾病 ， 与 病毒 的 “感染 -潜伏 - 
激活 ”机 制 有 密切 关系 。 

(2) 恶性 转化 受 EBV 感染 和 转化 的 B 细胞 ， 在 不 斯 分裂 与 增殖 过 程 中 ， 受 到 某 
些 辅 助 因子 的 促 发 ,个别 细 稳 可 发 生 染 色 体 易 位 等 异常 变化 ， 最 后 导致 这 些 细胞 转化 为 
亚 性 肿 疾 细 胸 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


EBV 在 人 群 中 感染 非常 普遍 。 我 国 3~5 岁 儿 童 的 EBY IgGAYCA 抗体 阳性 亭 达 
9 和 以 上 二。 幼儿 受 染 后 多 数 无 明显 症状 ， 或 引起 轻 度 咽炎 和 上 呼吸 道 感染 、 青 春 期 发 生 
原 发 感染 ， 约 有 50% 出 现 传染 性 单 核 细胞 增多 症 。 病 毒 主 村 通过 唾液 传播 ， 避 亦 可 糊 
输血 传染 。 感 染 后 病毒 可 能 先 侵犯 口 咽 部 如 腮 咽 管 一 些 上 皮 细 胞 并 在 其 中 形成 增殖 性 感 
染 。 病 毒 可 从 口 咽 部 排出 达 数 周至 数 月 。 口 咽 部 上 皮 细 胞 释放 出 的 EBV 感染 局 部 粘膜 
的 BB 细胞 ， 后 者 进入 血循环 而 造成 全 里 性 EBV 感 杂 。 

原 发 感染 后 ， 机 体 产 生 的 特异 性 中 和 抗体 和 细胞 免疫 ， 虽 能 防止 外 源 性 再 感染 ， 介 
不 能 完全 清除 潜伏 在 细胞 中 的 EB 病毒 。 在 体内 潜伏 或 呈 低 度 增 殖 的 病毒 与 簿 主 保 持 相 
对 平衡 状态 。 少 量 的 EBV 在 口 咽 部 继续 发 生 低 滴 度 的 增殖 性 感染 。 在 血循环 和 淋巴 组 
织 中 只 能 检 出 极 少 数 感 染病 毒 的 B 组 胞 。 这 种 持续 感染 状态 可 保持 终身 。 

”与 EB 病毒 感染 有 关 的 疾病 主要 的 有 三 种 : 

传染 性 单 核 细胞 增多 症 ”在 青春 期 初次 感染 较 大 剂量 的 EBV 者 可 发 病 。 其 临床 特 
点 是 发 热 、 咽 炎 、 淋 巴结 炎 、 有 乔 种 大 、 肝 功能 训 乱 以 及 外 周 血 单 核 细胞 和 异型 淋巴 细胞 
最 著 增 多 。 异 型 淋巴 细胞 具有 工 细胞 特征 ， 包 括 : 中 对 EBV 抗原 反应 的 工 网 胞 ， 心 扼 
制 性 工 细胞 (Ts) 各 细胞 毒性 本 细胞 (CTL)}。 其 作用 是 杀伤 细胞 腊 上 有 EBY 抗原 
表达 的 B 幼 胞 ， 控 制 马 细胞 受 EBY 诱导 而 发 生 的 多 克隆 性 激活 ， 对 限制 EBV 感染 和 促 
进 疾病 的 恢复 起 重要 作用 。 

非洲 儿童 恶性 淋巴 瘤 ” 又 称 Burkitt 淋巴 瘤 (BL)， 多 见于 6~7 岁 的 儿童 ， 发 生 于 
非洲 中 部 和 新 几内亚 某 些 热带 雨林 地 区 。 儿 童 在 发 病 前 已 受到 EB 病毒 的 重度 感染 。 所 
有 型 . 病 儿 的 EBV 抗体 均 比 正常 儿童 为 高 。 从 BL 的 活检 组 织 及 由 其 建立 的 淋巴 交 细 
胞 ， 可 检 出 EBV 的 DNA 和 EBNA。 据 此 认为 EBV 感染 与 BL 发 生 有 关系 。 

关于 EBV 在 BL 的 发 生 过 程 中 ， 究 竟 是 直接 致癌 ， 抑 或 是 促 痛 因 素 ” 还 未 完全 清 
楚 。 有 目前 认为 ， 在 非洲 BL 高 发 区 的 婴 幼 儿 受 EB 病毒 感染 后 ， 病 毒 转化 的 淋巴 细胞 
有 少数 可 发 生 染 色 体 易 位 〈 馈 :4，t;8，t 吉 :22)， 结 果 使 某 些 细胞 瘤 基因 {如 C-myc) 
的 表达 增多 ， 进 一 步 发 生 恶 性 转化 ， 不 断 克隆 扩 增 而 发 展 为 BL。 在 高 发 区 中 高 度 流行 
的 症 疾 感染 所 引起 的 免疫 抑制 ， 使 新 生 的 BL 细胞 能 逃脱 机 体 的 免疫 监视 作用 ， 亦 是 
BL 发 生 的 一 个 重要 辅助 因素 。 

EBV 与 鼻骨 瘤 ”和 并 咽 癌 是 广东 、 广 西 和 湖南 等 地 的 一 种 常见 的 恶性 肿瘤 ， 好 发 于 
40 岁 以 上 的 中 老年 人 。 流 行 病 学 研究 表明 ， 香 咽 况 的 发 生 与 遗传 易 感 性 和 一 些 环境 因 
案 有 密切 关系 。 国 内 外 学 者 对 鼻 咽 癌 的 EBV 病因 进行 了 大 量 研 究 。 发 现世 界 各 地 几乎 
所 有 自 咽 痛 活 检 组 织 中 ， 均 可 检 出 EBV 的 DNA 和 EBNA; 鼻 咽 癌 病 人 血清 中 含有 较 高 
滴 度 的 EBV 特异 的 VCA-IgA 或 EA-IgA 抗体 ; 有 些 病 人 在 鼻 咽 粘膜 尚未 发 生 亚 变 二 已 
经 查 出 这 些 抗体 ; 鼻 咽 瘤 经 治疗 后 病情 好 转 者 ， 这 些 抗体 沉 度 亦 逐 渐 下 降 。 

由 于 EBV 在 人 群 中 感染 极 普 遍 ， 许 多 人 在 幼年 时 期 受 EBV 感染 后 ,病毒 在 体内 可 
潜伏 终身 ， 而 只 有 极 少 数 人 于 多 年 后 才 发 生 鼻 咽 癌 。 因 此 关于 EBV 是 鼻 咽 癌 的 致 病因 
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子 、 辅 助 致癌 因子 ， 或 只 是 致 痛 过 程 中 的 “过 客 ” 病 毒 ? 这 些 问 题 尚未 完全 解决 。 进 一 
步 研究 站 咽 冶 细胞 中 EBV 的 基因 表达 ， 特 别 是 与 恶性 变 过 程 中 的 转化 蛋白 (如 LMP- 
1)， 以 及 调控 病毒 基因 表达 的 病毒 和 (或 ) 细胞 因素 ， 将 有 助 于 阐明 EBY 与 瘟 啊 癌 发 
生 的 关系 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


EBYV 的 分 离 培养 较 困 难 ， 一 般 用 血清 学 方法 作 辅 助 诊断 。 在 有 条 件 的 实验 军 ， 亦 
可 用 原 位 核酸 杂交 法 或 PCR 法 检查 标本 细胞 中 的 EBV-DNA， 或 用 抗 补体 免疫 荧光 法 检 
查 细胞 中 的 EBNA， 以 证 明 是 否 存在 EBV 感染 。 

EBV 特异 性 抗体 的 检测 ”多 用 免疫 酶 染色 法 或 免疫 荧光 法 ， 用 于 检测 病毒 VCA- 
IgA 抗体 或 EA-IgA 抗体 ， 抗 体 滴 度 为 衬 1:5 一 1:10 或 滴 度 持续 上 升 者 ， 对 粤 咽 癌 有 辅 
助 诊断 意义 。 

异 嗜 性 抗体 的 检测 ”主要 用 于 传染 性 单 核 细胞 增多 症 的 辅助 诊断 。 病 人 在 发 病 早 
期 ， 血 清 中 出 现 一 种 IgM 型 抗体 ， 能 非特 异地 凝集 绵羊 红细胞 。 抗 体 滴 度 在 发 病 3 ~4 
周 内 达 高 峰 ， 于 依 复 期 迅速 下 降 ， 不 久 即 消失 。 抗 体 滴 度 超过 1:80 时 有 诊断 意义 。 少 
数 正常 人 和 血清 病 患 者 的 血清 也 含有 此 抗体 ， 但 血清 病 趾 者 的 异 嗜 性 抗体 能 被 牛 红细胞 
和 上肢 妇 悄 组 织 所 吸收 ， 正 常人 血清 的 异 嗜 性 抗体 一 般 不 被 牛 红细胞 吸收 ， 而 被 豚鼠 肾 组 
织 吸收 。 传 染 性 单 核 细胞 增 包 症 的 异 嗜 性 抗体 仪 被 牛 红细胞 吸收 ;而 不 被 豚 眠 组 织 所 吸 
收 。 


四 、 防 治 原 则 


国外 试验 研制 EBV 疫苗 ， 以 预防 传染 性 单 核 绍 胞 增多 症 ， 并 考虑 用 于 非洲 妃 童 亚 
性 淋巴 瘤 的 免疫 预防 。 例 如 应 用 单 克隆 抗体 亲 和 层 析 法 纯化 EBV 包 膜 的 糖 看 白 gp340， 
制 成 亚 单位 疫苗 ， 用 以 免疫 棉 顶 绒 猴 ， 能 诱 生 中 和 抗体 ， 并 能 保护 动物 抵御 由 接种 
FBV 所 诱 生 的 淋巴 瘤 。 最 近 国内 应 用 冶 苗 病毒 为 载体 ， 构 建 能 表达 EBV 膜 抗原 的 基因 
工程 疫苗 ， 给 届 幼 儿 及 学 龄 儿童 接种 后 ， 能 产生 具有 中 和 活性 的 EBV MA 抗体 。 目 前 
此 疫苗 的 免疫 保护 效果 正在 观察 中 。 


第 五 节 人 疱 消 病毒 6 型 、7 型 与 8 型 


一 、 人 疱疹 病毒 6 型 


1986 年 美国 报告 从 6 例 淋巴 增生 性 疾病 的 外 周 单个 核 细 胞 分 离 到 一 种 新 的 病毒 。 这 种 病毒 的 形 

态 结构 与 疙 疹 病 毒 科 的 其 他 成 员 相 似 ， 担 分 子 病毒 学 和 免疫 学 研究 则 显示 它 与 HSV，、VZV、CMY 和 

EBY 均 不 相间 ， 吉 命名 为 人 痛 疹 病毒 6 型 【human herpesvims-6，HHY-6)。 根 据 病 毒 DNA 的 限制 性 

核酸 内 切 冉 分析 、 核 背 酚 序列 分 析 、 对 单 克 隆 杭 体 的 反应 性 ， 以 及 对 CD8* 个 细胞 、NK 细胞 和 荣 些 

传代 细胞 的 易 感性 ， 可 将 病毒 分 为 HHV-6A 和 HHV-6B 二 组 。HHY-6 主要 感染 CD4' 本 细胞。 病毒 在 
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体外 培养 中 村 工 细 胞 产生 细胞 病变 。 单 核 吞噬 细胞 . 骨髓 细胞 和 神经 胶 质 细胞 并 不 是 HHV-6 的 易 感 
细胞 ， 感 染病 毒 后 不 出 现 溶 细胞 性 感染 ,但 病毒 DNA 可 在 细胞 内 长 时 间 存 在 。 

HHV.6 在 人 群 中 的 感染 十 分 普遍 。 血 清流 行 病 学 研究 玲 明 在 00 和 % 一 0% 的 儿童 及 成 人 血清 中 查 
到 HHY-6 抗体 。 健 康 带 毒 者 是 主要 的 传染 源 ， 经 唾液 途径 传播 。HHY-6 的 原 发 感染 多 见于 6 月 至 2 
岁 的 时 儿 ， 感 染 后 大 多 数 无 临床 症状 ， 少 数 可 引起 幼儿 丘疹 或 避 上 玫 更 疹 。 种 儿 常 急性 发 病 ， 先 有 
3~ 纠 高热 和 上 呼吸 道 感染 症状 ， 退 热 后 于 颈 部 及 驱 干 出 现 淡 红 色 斑 三 疹 ，HHV-6 感染 亦 可 引起 幼儿 
急性 发 热 而 无 皮 疼 的 疾病 ， 偶 亦 引起 脑 炎 ， 重 症 肝炎 、 惊 厥 等 合并 症 。 

在 免疫 功能 低下 的 病人 ， 体 内 潜伏 亚当 的 HHV-6 常 可 被 激活 而 发 展 为 持续 的 急性 感染 。 例 如 在 
骨髓 移植 病人 发 生 的 间 质 性 剂 炎 。HHW-.6 感染 还 可 能 引起 骨 租 抑制 和 骨 骨 训 竟 。 持 续 感 妇 的 HHY-6 
与 肾 移 植 的 排斥 反应 有 关 。 此 外 ， 在 组 织 培养 中 ，HHYV-6 与 HIV 共同 感染 辅助 性 本 麻 包 细胞 ， 可 以 
加 速 HIV 的 表达 和 细 胸 破坏。 但 HHV-6 与 HIV 在 人 体内 的 共 感 染 能 否 加 剧 HIV 疾病 的 发 展 尚 竺 证 
实 。 

进行 微生物 检查 时 ， 可 从 早期 原 发 感染 病 儿 采 集 唾液 和 外 周 血 淋 巴 细胞 标本 ， 接 种 经 PHA 激活 
的 人 脐 血 或 外 周 血 淋巴 细胞 培养 分 离 HITW-6 病毒 。 亦 可 用 原 位 杂交 和 PCR 技术 检测 受 染 细 稻 中 的 病 
毒 DNA。 上 起 清 学 试验 常用 间接 免疫 荧光 法 检查 抗 病毒 的 lgM 和 lgG， 坟 确 定 近 期 感染 和 既往 感染 。 


二 、 人 疱疹 病毒 7 型 


人 瘤 疹 病毒 7 型 【HHV-7) 是 1990 年 从 一 健康 成 人 外 周 血 的 CD 了 细胞 经 促 有 丝 分 裂 剂 活化 后 
分 离 到 的 -- 种 新 型 疱疹 病毒 。 病 毒 DNA 的 分 析 比 较 表 明 ，HHY-7 与 HHV-6 只 有 有 限 的 同 源 性 。 两 
型 疱 痛 病毒 对 单 克隆 抗体 的 反应 性 亦 不 相间 。 血 清流 行 病 学 调查 显示 ， 大 多数 健康 成 人 血清 HHV-7 
型 抗体 阳性 ，6 ~11 月 龄 幼儿 HHV-7 型 抗体 阳性 率 即 达 33.3% ，12 一 23 月 龄 升 至 74% ，2 岁 以 上 者 
高 达 吧 % 。 目 前 认为 HHV.7 主要 谱 伏 在 外 周 血 单 个 核 细胞 和 唾液 腺 中 ， 从 肆 床 成 人 的 三 液 中 可 分 离 
出 HHV-7， 因 而 唾液 传播 是 此 病毒 的 重要 传播 途径 。 除 幼儿 皮 疙 外 ，HHV-7 与 其 他 疾病 的 关系 尚 不 
清楚 ， 


二 、 人 奖 疹 病毒 8 型 


人 疙 痛 病 毒 8 型 {HHY-8) 是 最 近 发 现 的 丸 一 新 型 人 类 疱疹 病毒 。 本 病 奎 主要 存在 于 卡 波 济 
(Kaposi) 肉 痴 组 织 及 艾滋 病 患 者 淋巴 瘤 组 织 。 在 艾滋 病 卡 波 济 肉瘤 患者 血清 、 血 浆 、 外 周 血 白细胞 中 
也 可 检测 到 HHV-8 型 DNA。 核 戎 酸 序列 分 析 表 明 ，HHVY-8 型 病毒 一 些 基 因 与 EB 病毒 和 松 忌 多 疱疹 
病毒 基因 具有 部 分 同 源 性 ， 但 与 HSV-1t、VZV、CMV、HHV-6 与 HHV-7 型 的 DNA 无 关 。 根 据 现 有 
研究 资料 ，HHV-8 是 一 种 新 的 病因 因子 参与 某 些 肿瘤 及 增生 性 疾患 的 致 病 过 程 ， 与 卡 波 济 肉瘤 的 发 
生 、 血 管 淋巴 母 细 胞 增生 性 疾病 及 某 些 增生 性 皮肤 疾患 的 发 病 有 关系 。 

( 郭 将 玉 )》 
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第 33 章 ” 道 转录 病毒 


逆转 录 病 毒 科 (Retroviridae) 是 一 大 组 含有 道 转录 酶 {reverse transcriptase) 的 
RNA 病毒 。 按 其 致 病 作 用 可 分 为 3 个 亚 科 : 

1，RNA 肿瘤 病毒 亚 科 《Oncovirinae) ”包括 引起 禽类 、 嘎 乳 类 以 及 灵 长 类 动物 的 
E[ 血 病 、 内 瘤 、 淋 巴 瘤 和 乳腺 瘤 等 多 种 病毒 。 近 年 发 现 的 工 型 、 开 型 和 Y 型 人 类 哮 开 
淋巴 细胞 病毒 【human T-cell lymphotropic virus，HTLYV) 亦 属 此 亚 科 。 

2. 慢 病毒 亚 科 (Lentivirinae) ”包括 人 类 使 疫 缺 陷 病 毒 〔【human immunodeficiency 
virus，HIV) 及 多 种 对 动物 致 病 的 慢 病 毒 ， 如 号 传染 性 贫血 病毒 、 引 起 绵羊 肺炎 与 脱 戎 
病 的 Visna 病毒 等 。 

3， 泡 沫 病毒 亚 科 (Spumavirinae) ”包括 灵 长 类 ， 牛 ， 猪 及 人 泡沫 病毒 。 在 组 织 培 
养 中 虽 能 引起 泡沫 样 变性 和 细胞 融合 ， 但 夫 33-! ”逆转 录 病 哈 的 特性 


一 、 生 物 学 性 状 


形态 与 结构 “HIV 病毒 体 呈 球形 ， 直 径 约 100~120nm。 电 镜 下 病毒 内 部 有 一 致密 
的 圆锥 状 核心 (图 33-i)。 病 毒 体外 层 为 脂 蛋 白 包 膜 ， 其 中 工 有 gpl20 和 gp41 两 种 病毒 
特异 的 精 竹 白 。 前 者 构成 包 膜 表 面 的 刺 罕 ;后 者 为 跨 膜 和 蛋白 。 病 毒 内 部 为 20 面体 对 称 
的 核 衣 过 ， 病 毒 核心 含 病毒 RNA、 道 转录 酶 和 核 衣 郭 重 日 〈 几 33-2)。 
基因 组 的 结构 与 功能 ”HIV 的 基因 组 由 2 条 相同 
的 正 链 RNA 在 5， 端 通过 氧 键 互相 连接 一 起 形成 二 了 | “ ， 
体 。 病 毒 基因 组 全 长 约 9700 碱 基 , 含有 gag、 pol，| 章 - 
env3 个 睹 构 基 因 以 有 tat,，rev，nef、vif、vpr、，vpur | 
vpx 5 个 调控 基因 。 在 病毒 基因 组 的 5 端 和 3' 端 各 有 |， 
相同 的 一 段 核 背 柄 序列 ， 称 为 长 末端 意 复 序列 (long 则 ， 
Lerminal repeat，LTR) (图 33.3)。 \ 
1，gag 基因 ”编码 一 p55 的 蛋白 前 体 ， 经 生日 酶 
裂解 而 形成 病毒 的 核 衣 壳 蛋白 〈p7) ， 内 膜 重 日 (pl7) | 
和 衣 壳 蛋白 〔p24)。 其 中 的 衣 壳 蛋白 p24 的 特异 性 最 | 
高 ,与 多 数 其 他 的 道 转录 病毒 无 抗原 性 关系 。HIV-L JW 
与 HIV.2 的 p24 则 有 轻 度 交叉 反应 。 | 如 
2，eny 基因 ”编码 gp120 和 gp41 两 种 包 膜 糖 蛋 
白 。 在 gp120 的 肽 链 上 上 ， 有 些 区 毁 【Vi-V5) 的 氨基 酸 
序列 旦 高 度 易 变性 ， 有 些 区 豚 (G -Gy) 的 氨基 酸 序 列 昌 
则 较 恒 定 。 其 高 变 区 的 V3 肽 段 含 有 病毒 体 与 中 和 杭 
体 结合 的 位 点 ; 亦 是 病毒 体 与 宿主 细胞 表面 的 CD 分 


子 结合 的 部 位 。gp41 的 政 水 性 氮 基 末端 ， 具 有 介 导 病 图 33-1 人 类 免疫 缺陷 病毒 
毒 包 膜 与 宿主 胞 膜 融合 的 作用 。 李 狗 荣 提供 
3，pol 基因 ”编码 逆转 录 酶 〈p66vp51)、 ee 
蛋白 水 解 酶 和 整合 酶 。 逆 转录 酶 具有 多 豪 酶 和 了 
核酸 内 切 酶 (RNase H) 的 功能 ， 与 病毒 复制 有 je 
密切 关系 。 
4， LTR 是 病毒 基因 组 两 端 重复 的 一 般 核 让 
苷 酸 序 列 ， 含 有 起 始 子 、 增 强 子 、TATA 序列 ， 
以 及 多 个 与 病毒 及 网 胞 调节 蛋白 反应 的 区 域 ， PE 
它们 对 病毒 基因 组 转 革 的 调控 起 关键 作用 。 的 核 衣 这 蛋白 
HIV 基 坎 表达 的 调节 机 制 是 复杂 的 ， 下 列 
3 个 调节 基因 的 功能 最 为 重 委 。 :sp 道 转录 本 
1，tat 基因 ”编码 的 产物 是 一 种 反 式 激活 EG 
的 转录 因子 ， 与 LTR 上 的 应 答 元 件 结合 后 能 启 SS ES 
动 及 促进 病毒 基因 的 mRNA 转录。 生日 本 
2，rev 基因 ”编码 的 产物 是 一 种 转录 后 的 图 33.2 HIV 的 结构 模式 图 


反 式 激活 因子 ， 其 作用 是 促进 大 分 子 量 mRNA 
= 


图 333 HIV 基因 组 结构 

从 胞 核 问 胞 质 转 运 ， 增 加 结构 蛋白 的 合成 。 

3，nef 基因 编码 负 调 节 和 蛋白 ， 对 病毒 的 结构 蛋白 和 调节 和 蛋白 的 表达 均 有 下 调 作用 。 

在 HIV 感染 的 钢 胞 中 ，tat、rev 和 nef 基因 产物 对 HIY 帮 达 的 正 调 节 和 负 调 节 ， 对 维持 HIV 在 细 
胞 中 复制 的 平衡 ， 控 制 HIV 前 潜 快 或 大 量 复制 有 重要 意义 。 

HIV 基因 组 还 有 vif、vpu 和 vpr 三 个 调节 基因 ，wif 编码 产物 与 病毒 体 的 感染 性 有 关 ，vpu 产物 与 
病毒 体 的 装配 、 成 熟 和 酸 放 有 关 ， 而 vpr 产物 是 一 种 弱 转 录 激 活 因 子 

病 塞 的 复制 ”HiV 的 复制 和 其 它 道 转录 病毒 一 样 ， 是 一 特殊 而 复杂 的 过 程 。HJV 
病毒 体 的 包 膜 情 画 白 刺 突 先 与 风 胞 上 的 特异 受 体 结 合 ， 然 后 病毒 包 赚 与 细胞 啼 发 生 融 
合 。 核 衣 壳 进 人 细胞 质 内 脱 壳 ， 释 放 其 核心 RNA 以 进行 复制 。 病 毒 的 逆转 录 酶 以 病毒 
RNA 为 模板 ， 夭 宿主 细胞 的 tRNA 作 引 物 ， 经 道 问 转录 产生 互补 的 负 链 DNA， 构 成 
RNA:DNA 中 则 体 。 中 间 体 中 的 亲 代 RNA 链 由 RNA 酶 由 水 解 去 徐 ， 再 由 负 链 DNA 产 
生 正 链 DNA， 从 而 组 成 双 链 DNA。 此 时 基因 组 的 两 端 形 成 LTR 序列 ， 并 由 胞 质 移 行 
到 胞 核 的 。 在 病毒 整合 酶 的 协助 下 ， 病 毒 基因 组 整合 入 细胞 染色 体 中 。 这 种 整合 的 病毒 
双 链 DNA 即 前 病毒 (provirus)。 当 前 病毒 活化 而 进行 自身 转录 时 ，LTR 有 局 动 和 增强 
病毒 转录 的 作用 。 在 宿主 细胞 的 RNA 多 聚 酶 作用 下 ， 病 毒 DNA 转录 形成 RNA。 有 些 
RNA 经 拼接 而 成 为 病毒 mRNA; 另 一 些 RNA 经 加 帆 加 尾 则 可 作为 病毒 的 子 代 RNA。 
mRNA 在 细胞 核糖 体 上 先 转 译 成 多 和 蛋白。 在 病毒 蛋白 醇 的 作用 上 下， 多重 白 被 裂解 成 各 
种 结构 蛋白 和 调节 化 白 。 病 毒 子 代 RNA 与 一 些 结构 蛋白 装配 成 核 衣 膏 ， 并 由 宿主 细胞 
膜 获得 包 膜 组 成 完整 的 有 感染 性 的 子 代 病 毒 。 最 后 以 出 芽 方式 释放 到 细胞 外 (图 33- 
4), 

病毒 的 变异 HIV 基因 组 可 发 生变 异 ， 从 而 使 分 离 到 的 HIV 株 和 名 有 不 同 的 生物 学 
特性 。HIV 变异 在 基因 组 内 的 分 布 是 不 均匀 的 ， 较 多 集中 于 包 膜 糖 蛋 白 env 基因 和 调 字 
基因 nef。 基 因 核 苷 倒序 列 的 变异 导致 编码 氨基 酸 的 改变 。 根 据 env 基因 序列 的 异同 阿 
将 目前 全 球 流行 的 HIV-1 分 为 A、B、C、D、E、F、H 和 O8 个 亚 型 。 各 亚 型 的 分 布 
困 不 同 地 区 、 流 行 时 间 和 人 群 传播 情况 而 异 。 据 估计 ，HIV env 基因 核 背 酸 变 异 发 生 的 
机 率 每 年 每 个 位 点 至 少 为 0.19% 。 这 一 变异 率 约 与 流感 病毒 相似 。 

病毒 受 体 与 细胞 亲 距 性 ”HIV 的 主要 靶 细 胞 是 CD4 的 工 麻 巴 细胞 和 单 核 - 巨 噬 细 
胞 亚 群 。 皮 肤 的 Langerhans 细胞 、 淋 巴结 的 滤 泡 树 突 状 细胞 、 脑 小 胶 质 细胞 等 亦 能 被 
感染 。 细 胞 表面 的 CD4+ 分 子 是 HIV 的 主要 受 体 。 当 HIV 与 拖 细 胞 接触 时 ， 病 毒 体 的 
包 膜 糖 蛋白 gp120 与 CD4+ 分 子 的 Vi 区 结合 ， 引 起 gp41 分 子 构 型 的 改变 ， 其 朴 水 性 N 
末端 介入 靶 细胞 胞 上 膜 内 ， 导 致 病毒 包 刚 与 细胞 膜 发 生 融 合 。 最 近 证 明 ， 除 CD4 ”外 ， 
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图 33-4 HIY 的 复制 周期 
HIV 尚 移 一 些 辅助 受 体 才能 使 病毒 包 莉 与 细胞 碟 产 生 有 效 的 融合 作用 。 现 已 发 现 辅 助 
受 体 分 二 种 ，CXCR4 是 HIV 的 亲 工 细胞 病毒 株 的 辅助 受 体 ; CCR5 是 HIV 的 亲 巨 噬 细 
胞 病毒 株 的 辅助 受 体 。HIV 包 膜 gp120 肽 链 的 某 些 区 段 〈 特 别 是 V3 环 ) 决定 病毒 的 强 


一 329 一 


胞 芙 哮 性 。V; 环 基因 的 变异 可 以 改变 HJV 的 细胞 亲 嗜 性。 一 般 在 汞 滋 病 患 病 的 早期 ， 
血液 中 航 亲 臣 风 细胞 病毒 株 占 优势 。 随 着 疾病 的 发 展 ， 亲 工 细 胞 病毒 株 逐 渐 增 和 多， 在 
过 渡 期 间 可 出 现 双 亲 嗜 性 的 病毒 标 ， 最 后 以 亲 T 细胞 的 病毒 株 为 主 。 其 结果 是 大 量 
( 半 个 细胞 受 病毒 感染 而 破坏 。 

培养 特性 ”在 体外 ，HIV 只 感染 CD4 的 工 细 胞 和 巨 噬 网 胸 。 实 验 室 中 常用 新 鲜 分 
离 的 正常 人 本 细胞 或 用 病人 自生 分离 的 T 细胞 培养 。HIY 亦 可 在 某 些 工 细 胞 株 〈 如 
H9、CEM) 中 增殖 、 感 染 后 细胞 出 现 不 同 程度 的 病变 ， 培 养 液 中 可 测 到 道 转录 酶 活性 ， 
而 培养 细胞 中 可 查 到 病毒 的 抗原 。 

伍 河 猴 及 黑猩猩 可 作为 HIV 感染 的 动物 模型 ， 但 共 感 染 这 程 与 产生 的 症状 与 人 类 
不 国 ， 

抵抗 力 ”HIY 对 理化 因素 的 抵抗 力 较 弱 。56 加 热 30min 可 被 天 活 。 但 病毒 在 室 
温 {20 一 22 人 CC ) 可 保存 活力 达 7d。0.2% 次 氧 酸 钠 、0.1% 麻 白粉 ，70% 乙 醉 、50%% 
乙 陆 ,0.3 名 HbO 〇 O; 或 0,5% 来 渐 处 理 5min， 对 病毒 均 有 天 滞 作 用 。 


二 、 致 病 性 与 侈 疫 性 


传染 源 与 传播 途径 ”艾滋 病 的 传染 源 是 HIV 无 症状 携带 者 和 艾滋 病 患 者 。 从 其 血 
流 、 和 精液、 胃 道 分 刻 物 、 乳 豁 、 呼 液 、 脑 峭 髓 液 、 骨 髓 、 皮 肤 及 中 枢 神 经 组 织 等 标本 
中 ， 均 可 分 离 到 病毒 。 主 要 传播 方式 有 三 种 : 中 通过 同性 或 异性 则 的 性 行为 ， 凤 输入 可 
HIv 的 电 液 或 血 制品 、 器 官 或 此 髓 移植 、 人 工 授 精 、 静 脉 药 冶 者 共用 污染 的 注射 器 及 
针 涉 ; 全 苹 婴 传 播 ， 包括 经 胎盘 、 产 道 或 经 哺乳 等 方式 引起 的 传播 。 

原 发 感染 、 悍 性 感染 和 激发 HIV 初次 感染 人 体 后 ， 即 开始 在 CD4' 的 丁 组 胞 和 单 
核 - 芭 噬 细胞 群 中 大 量 增殖 和 扩散 。 此 时 感染 者 血循环 中 的 CD41 细胞 数 减 少 和 HIV 
病毒 量 增多 .感染 省 可 出 现 发 热 、 咽 炎 、 淋 巴结 肿 大 、 皮 肤 班 丘疹 和 粘膜 溃疡 等 目 限 性 
证 状 、 此 即 为 HIV 的 原 发 感染 期 。 经 数 周 后 转 入 较 长 时 间 的 慢性 感染 期 (3 一 5 年 或 更 
所) ,在 此 期 间 感 染 者 可 不 表现 临床 症状 而 处 于 临床 潜伏 期 ， 外 周 血 中 HIV 病毒 血 症 或 
等 ml 病毒 RNA 拷贝 数 很 低 ， 常 需 用 敏感 的 方法 才能 检测 出 来 。 但 实际 上 人 惧 内 淋巴 样 
组 级 中 的 HIV 仍然 处 于 活 贱 增殖 的 状态 。 病 毒 在 受 染 的 CD4* T 细胞 和 巨 喉 细 胞 中 继 
续 增 列 ， 形 成 慢性 成 持续 性 感染 ， 并 不 断 小 量 释放 人 血循环 中 ， 随 着 感染 时 间 的 延长 ， 
机 体 受 到 各 种 因素 的 激发 使 惕 性 感染 的 病毒 大 量 增加 ，CD4 * 工 细 胞 数 不 断 减少 ， 免 
疫 系 统 的 损害 如 重 ， 慢 性 感染 可 迅速 发 展 为 艾滋 病 相 关 综 合 征 ， 合 并 各 种 机 会 感染 ， 最 
后 发 展 成 为 艾滋 病 。 

HIV 引起 的 慢性 感染 与 病毒 能 逃脱 宿主 免疫 系统 的 清除 作用 有 关 。 例 如 : 中 病毒 
也 膜 糖 蛋白 一 些 区 段 的 高 度 变异 性 ， 导 致 不 断 出 现 新 抗原 而 逃避 免疫 系统 的 识别 ;他 在 
原 发 感染 的 病毒 血 症 期 间 ， 对 清除 病毒 感染 细胞 最 有 效 的 CD8' 杀伤 性 细胞 缉 隆 经 初 
始 扩 增 后 因 过 量 暴 鲜于 HIV 抗原 而 消失 ， 使 谭 巴 样 组 织 中 病毒 潜伏 感染 的 细胞 逃脱 免 
疫 清除 作用 。 

关于 引起 HIV 基因 组 活化 ， 使 病毒 由 慢性 感染 状态 转 为 大 量 增 殖 的 因素 尚未 完全 
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清楚 。 已 知 HIV 基因 中 的 LTR 序列 玉 tat、rev 和 nef 三 个 调节 基因 ， 在 启动 、 加 速 或 
减缓 病毒 的 mRNA 转录 中 起 关键 作用 .一 些 细胞 因子 、T 细胞 有丝分裂 原 及 其 他 病毒 
(如 HHV-6) 的 调节 蛋白 等 因素 与 病毒 LTR 上 的 NF-kB 等 元 件 结 侣 后， 可 以 增强 HIV 
在 细胞 中 大 量 复 制 ， 进 一 步 导 致 CD4* 了 网 胞 数 的 大 量 减少 和 血循环 中 的 HIV 裁量 大 
量 增加 ， 最 终 造 成 免疫 系统 的 完全 破坏 。 

HIV 感染 所 致 免疫 损害 HIV 感染 和 致 病 的 主要 特点 是 该 病毒 侵 人 人 体 后 ， 能 选 
择 地 侵犯 表达 CD4 7 分子 的 细胞 ， 主 要 是 辅助 性 下 细胞 {CD4')， 从 而 引起 凡 CD4' 细 
胞 缺损 和 功能 障碍 为 中 心 的 严重 免疫 缺陷 。 病 人 主要 表现 为 细胞 免疫 功能 明显 低下 ， 淋 
巴 细 胞 减少 ， 因 CD4* 工 细 胞 减少 与 CD8' 了 细胞 相对 增多 而 CD4' AD8 比例 倒置 : 
迟 发 型 超 敏 反应 减弱 或 消失 。 工 细胞 对 有 丝 分 裂 原 、 特 异性 抗原 和 同 种 异 悼 抗原 的 细胞 
增生 反应 低下 ; 由 工 细胞 或 由 NK 细胞 引起 的 细胞 毒性 反应 降低 ， 病 程 早 期 ， 由 于 日 
淋巴 细胞 的 多 克 隆 性 激活 ， 应 清 免疫 球 蛋 白 的 水 平 往 往 增 高 : 但 随 着 疾病 的 进展 ， 对 抗 
原 的 抗体 应 答 能 力 下 降 ， 显 示 B 细胞 的 功能 亦 受 到 影响 。 

除 CD47 细胞 外 ， 单 核 - 巨 叭 细胞 系统 的 细胞 亦 表 还 有 少量 CD4 受 体 而 被 HIV 感 
染 。 病 毒 在 细胞 中 呈 低 度 增 殖 而 不 引起 病变 ,但 可 损害 细胞 的 免疫 或 其 他 功能 。 这 些 细 
胞 可 将 病毒 播 散 到 全 身 ， 侵 犯 中 枢 神 经 系统 、 肺 、 肠 及 其 他 器 官 而 致 病 。 

HTV 损伤 CD4 * 细 舶 的 机 制 ”HIV 感染 损伤 CD4 ' 细胞 的 机 制 比 较 复 杂 。 以 下 儿 种 
机 制 可 能 参与 作用 : 

1， 病 毒 增 殖 后 期 ， 由 于 包 借 输 蛋白 插入 人 细胞膜 或 病毒 从 胞 膜 出 芽 有 释放 ， 导 致 胞 联 
通 透 性 增加 而 损伤 细 稻 。 

2， 病 毒 增殖 时 产生 大 量 未 整合 的 病毒 DNA， 对 细胞 的 正常 生物 合成 活性 有 于 找 作 
用 。 

3. 胞 膜 上 有 病毒 糖 蛋 白 表 达 的 CD4’ 细胞 可 与 骨 围 末 受 病毒 感染 的 CD4 细胞 融 
合 ， 形 成 多 核 巨细 胞 而 导致 细胞 死亡 。 

4， 受 染 细 移 胞 膜 上 表达 的 HIV 糖 蛋 白 抗 原 ， 能 被 特异 性 细胞 毒性 工 细胞 所 识别 ， 
或 与 特异 性 抗体 结合 后 ， 通 过 抗体 依赖 细胞 介 导 的 细胞 毒 作 用 斋 破 坏 细 胞 。 

5， 病 毒 诱导 自身 免疫 使 了 淋巴 细 息 损伤 或 功能 障碍 。HIV 的 gp120 与 细胞 膜 上 的 
MHC 革 类 分 子 有 一 同 源 区 ， 故 抗 gp120 的 抗体 能 与 这 类 个 细胞 起 交叉 反应 ， 造 成 免疫 
病理 损害 。 

此 外 ， 有 学 者 提出 HIV 感染 后 通过 对 CD4* 组 胞 的 信号 激活 而 导致 组 胞 涛 亡 ， 可 
能 亦 是 CD4 细胞 损伤 机 制 之 一 。 

合并 各 种 机 会 感染 与 肿瘤 ”在 机 栖 免 疫 功 能 严重 缺损 情况 下 ， 艾 滋 病 患者 的 抗 感染 
能 力 显著 下 降 ， 一 些 对 正常 机 体 无 明显 致 病 作用 的 病毒 (如 巨细 胞 病毒 )、 细 菌 (如 鸟 
于 结核 菌 ) 、 真 菌 〈 如 白 假 丝 酵 母 草 ) 和 原虫 (如 卡 氏 肺 钨 菌 )， 常 可 造成 艾滋 炳 上 患者 的 
致死 性 感染 。 部 份 病人 还 可 并 发 Kaposi 肉瘤 和 恶性 淋巴 瘤 。 

HIV 感染 的 免疫 应 答 在 HIV 感染 过程 中 ,机体 可 产生 高 酒席 的 抗 HIV 多 种 蛋白 
的 抗体 ， 包 括 抗 gp120 的 中 和 抗体 。 这 些 抗体 具有 一 定 的 保护 作用 ， 主 要 是 在 急性 感染 
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期 降低 血清 中 的 病毒 抗原 量 ， 但 不 能 清除 体内 的 病毒 。HIV 感染 也 刺激 机 体 产生 细胞 
免疫 应 答 ， 包 括 抗体 依赖 性 细胞 介 导 的 细胞 毒 作用 (ADCC) 、 细 胞 毒性 工 细 胞 (CTL) 
和 NK 细胞 反应 等 。 特 异性 细胞 免疫 应 答 ， 特 别 是 CTL 对 杀伤 HIV 感染 的 细胞 和 阻止 
病毒 经 细胞 接触 而 扩散 有 重要 作用 ， 但 CTL 亦 不 能 彻底 清除 体内 潜伏 感染 的 细胞 。 因 
此 ,尽管 机 栖 产 生 对 HIV 的 细 胸 和 体液 免疫 应 符 ，HIV 仍 能 持续 地 在 体内 活跃 复制 ， 
构成 长 时 期 的 慢性 感染 状态 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


HIV 感染 的 实验 室 诊 断 方法 有 两 大 类 : 一 类 是 测定 抗体 ， 是 目前 最 常 应 用 的 方法 ; 
男 一 类 是 测定 病毒 及 其 组 分 。 

检测 抗体 ”主要 的 方法 有 ELISA、IFA、RIA、 免 疫 印迹 试验 。 

ELISA 和 RIiA 蚌 用 去 垢 剂 裂解 的 HIV 或 HIV 感染 细胞 的 抽 提 物 作 抗 原 ; IFA 是 用 
感染 细胞 涂 片 作 抗原 ， 进行 检测 抗体 。 这 三 种 方法 的 敏感 性 虽 高 ， 但 由 于 HIV 的 全 病 
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多 国家 都 已 采取 预防 HIV 感染 的 综合 措施 ， 包括 :中 开展 广泛 宣传 教育 ， 普 及 预防 郑 
识 ， 认识 艾滋 病 的 传染 方式 及 其 严重 危害 性 ， 杜 绝 吸 毒 和 性 小 交 ; 凶 建 立 HiV 感染 的 
监测 系统 ， 掌 握 流 行动 态 ; 回 加 强国 境 检疫 ， 严 防 传 入 ; 加 对 供血 者 进行 HIV 抗体 检 
查 ， 确保 输血 和 血液 制品 的 安全 性 。 

疫苗 研究 ”迄今 ， 对 艾 油 病 的 特异 性 预防 尚 缺乏 理想 的 疫苗 。 由 于 难以 保证 疫 雷 的 
安全 性 ，HIV 的 减 毒 活 疫 苗 、 灭 活 疫苗 均 不 宜 给 人 人 体 应 用 。 上 自前 研究 得 最 多 的 是 :; 

1， 基 因 工 程 亚 单位 疫苗 ”HIV 的 包 膜 糖 蛋 白 gp160、gp120 和 gp41 已 在 细菌 、 群 
母 和 真 核 细 胞 系统 表达 成 功 ， 人 免疫 人 和 动物 后 可 诱 生 特 异性 中 和 抗体 和 激发 特异 性 
细胞 免疫 应 答 ， 在 黑猩猩 实验 中 已 证 明 有 保护 作用 。 

2， 合 成 寒 肽 疫苗 ”根据 gp120 分 子 中 的 主要 中 和 决定 艇 与 CD4 受 体 结合 多 和 如 分 
下 细胞 决定 艇 的 氨基 酸 序列 ， 合 成 各 种 HIV 的 寄 肽 疫苗 。 在 实验 中 已 证 明 Vs 肽 可 以 刺 
激动 物 和 人 产生 抗 HIV 的 中 和 抗体 和 细胞 毒 细胞 反应 。 

3， 重 组 病 贬 载体 活 疫苗 ”用意 苗 病 毒 、 腺 病毒 和 辩 髓 灰质 炎 病 毒 疫 苗 株 作 载 体 ， 
将 HIV 基因 插入 构建 成 重组 病毒 栽 体 活 疫苗 。 动 物 试验 已 证 明 能 产生 特异 性 细胞 免疫 
和 中 和 抗体 。 用 表达 HIVgp160、gp120 蛋白 的 重组 癌 苗 病毒 接种 志愿 者 后 ， 可 以 产生 
较 强 的 细胞 免疫 应 答 ， 但 体液 免疫 应 管 相对 较 弱 。 

HIV 疫苗 研究 过 到 最 大 的 问题 是 病毒 包 膜 糖 蛋 白 的 高 度 易 变性 。 不 同 亚 型 HIV 毒 
株 的 P120 存在 明显 的 差异 ， 因 此 要 得 到 具有 广泛 保护 性 的 疫苗 有 困难 。 最 近 有 人 进行 
更 接近 病毒 本 身 的 复杂 疫苗 的 研究 ， 例 如 病毒 样 里 粒 (VLP) 疫苗 。 亦 有 试用 PNA 疫 
苗 以 图 诱导 病毒 特异 的 CD8+ 细胞 毒性 T 细胞 反应 。 这 两 种 疫苗 的 免疫 效果 正在 观察 
中 。 

抗 病毒 治疗 ”目前 ， 临 床上 用 于 治疗 艾滋 病 的 药物 分 为 三 类 : 中 核 苷 类 逆转 录 酶 抑 
制剂 ， 如 友 氮 胸 (AZT)、 双 脱氧 胸 背 (ddC)、 双 脱 气 肌 背 (ddI) 和 拉 米 夫 定 
(3TC}; 加 非 核 若 类 道 转录 酶 拙 制剂 如 delavirdine 和 和 nevirapine: 加 和 蛋白酶 抑制 剂 ; 
如 saquinavir 、ritonavir、indinavir 和 nelfinavir。 中 各 的 作 用 是 干扰 HIV 的 DNA 合 
成 ， 国 的 作用 是 抑制 HIV 蛋白 水 解 酶 ， 使 病毒 的 大 分 子 聚 合 蛋 白 不 被 裂解 而 影响 病毒 
的 成 熟 与 装配 。 最 近 采 用 核 苷 类 和 (或 ) 非 核 背 类 道 转 录 酶 抑制 剂 与 蛋白 酶 抑制 剂 组 合 
成 二 联 或 三 联 疗法 ， 针 对 HIV 复制 周期 的 两 个 关键 环节 抑制 病毒 的 增殖 。 联 合 疗法 的 
优点 是 能 迅速 降低 病人 血浆 中 HIV-RNA 载 量 至 极 低 水 平 ， 推 迟 HIV 病情 的 发 展 ， 并 
延长 病人 的 寿命 ， 但 这 种 联合 抗 逆转 录 病 毒 治疗 能 否 将 病人 体内 持续 感染 的 HIV 彻 诬 
清除 ， 尚 有 待 进 一 步 研究 。 


第 二 节 ”人 类 嗜 芽 细胞 病毒 1 型、 了 [型 


人 类 嗜 细胞 病毒 1 型 (HTLV-I) 和 下 型 (HTLV-I) 是 80 年 代 初期 分 别 从 工 
淋巴 细胞 白血病 和 毛细 胞 白血病 患者 的 外 周 血 淋巴 细胞 培养 分 离 出 的 人 类 道 转录 病毒 ， 
分 类 上 属于 RNA 肿瘤 病毒 亚 科 。 
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一 、 生 物 第 特性 


HTLY- | 和 HTLVY-[ 在 电镜 下 呈 立 形 ， 大 小 约 100nm。 病 毒 包 膜 表面 的 刺 突 能 有 
砚 注 畦 好 的 糖 重 日 (gp120)， 能 与 细胞 表面 的 CD4 受 体 结合 ， 与 病毒 的 感染 、 慢 人 细 
胞 有 关内 层 衣 壳 含 P18、P24 两 种 结构 和 蛋白。 中 心 念 病毒 RNA 及 道 转录 酶 。 

柄 毒 基因 组 的 端 至 3 端 由 依次 排列 的 gag、pal、env3 个 结构 基因 和 tax、rex2 个 调节 基因 组 成 . 
其 沿 端 多 为 LTR， 参 与 病毒 基因 的 调控 ，gag、pol 和 env3 个 基因 的 功能 与 HIV 基本 一 致 。tax 基因 编 
直下 门 是 … 种 反 式 激活 因子 ， 除 有 激活 LTR、 增 加 病毒 基因 的 转录 外 ， 尚 能 激活 细胞 的 IL.2 基因 和 
1 .2 受 体 起 时 ， 使 它们 异常 表达 而 促进 细胞 大 芍 增 长 。rex 基因 编码 的 两 种 蛋白 对 病毒 的 结构 蛋白 和 
油 轩 但 让 的 表达 有 调节 作用 。， 

HTLV-T 与 HTLY- 且 基因 组 的 同 源 性 几 近 50% 。 


二 、 致 病 性 


HTLVY- 工 和 HTLV-[[ 仅 感染 CD4' 本 淋巴 细胞 并 在 其 中 生长 ， 使 受 染 的 本 细胞 转 
化 ， 最 后 发 展 成 为 下 淋巴 细胞 白血病 。 

关于 HTLV- 工 和 HTLV-T 以 何 种 方式 引起 细胞 亚 变 的 机 制 还 未 完全 清楚 。 这 两 种 
病毒 与 Rous 鸡肉 瘤 病 毒 等 急性 RNA 肿瘤 病毒 不 同 ， 它 们 的 基因 组 均 不 含有 已 知 的 V- 
onc 或 Conc。 两 种 病毒 与 禽类 白血病 毒 或 鼠 白 旬 病 毒 等 亚 急 性 或 慢性 RNA 肿瘤 病毒 不 
同 . 病毒 基因 组 插 人 细胞 基因 组 后 ， 并 不 能 激活 与 其 相 邻 近 的 C-one。 上 且 前 认为 ， 两 种 
病毒 所 致 的 工 淋 巴 细胞 白血病 ， 可 能 是 一 个 多 阶段 的 演变 过 程 。 病 毒 侵 人 CD4 全 淋巴 
细胞 后 。 其 基因 组 经 逆向 转录 并 以 前 病毒 形式 整合 于 细胞 DNA 中 。 在 病毒 复制 过 程 
中 ， 通 过 tax 基因 产物 的 反 式 激活 作用 ，CD4+ 工 细胞 的 IL-2 基因 与 1L-2 受 体 基因 即 异 
常 表达 ， 使 感染 病毒 的 CD41 T 细胞 大 量 增长 ,但 并 不 引起 细胞 破 十 。 由 于 HTLY 前 
病毒 DNA 在 工 细 隐 染色 体 上 的 整合 并 无 特定 细胞 基因 的 限制 ， 它 们 可 以 整合 于 不 同 的 
组 胞 染色 体 上 ， 并 使 细胞 转化 成 不 同 的 克隆 。 当 这 些 细胞 继续 增殖 时 ， 某 一 克隆 中 个 别 
细胞 的 染色 体 如 果 发 生 突变 ， 这 个 细胞 就 会 演变 成 白血病 细胞 ， 随 后 由 其 不 断 增殖 成 
细胞 白血病 的 细胞 克隆 。 从 HTLY 感染 CD4* TT 细胞 到 形成 白血病 细胞 克隆 ， 一 般 约 
需 3~6 有 周 时 间 。 

受 HTLY 感染 的 工 淋巴 细 苞 除 引 起 细胞 增生 、 转 化 及 痛 变 外 ， 其 正常 免疫 功能 刘 
受 影 响 ， 主 要 引起 免疫 缺陷 和 多 克隆 性 B 网 胞 激活 。 

由 HTLVY- 1 引起 的 成 人 全 细胞 白血病 在 日 本 西南 部 、 加 勒 比 海地 区 、 南 美洲 东北 
部 和 非洲 一 些 地 区 时 地 方 性 流行 。 最 近 我 国 亦 发 现 损 建 省 的 澡 海 具 市 有 少数 成 全 细 
胞 白血病 病例 。 当 地 人 群 血清 HTLV- 工 抗体 阳性 率 约 为 2%， 表 明 福建 省 东部 沿海 县 
市 是 我 国 HTLY- 了 的 流行 区 。 

HTLV- I 可 通过 输血 、 共 用 注射 器 或 性 交 等 方式 传播 ， 亦 可 经 胎盘 、 产 道 或 畏 采 
等 途径 将 病毒 传 给 愤 儿 。 该 病毒 除 引 起 成 人 本 细 静 白血病 外 ， 尚 能 引起 热带 下 上 肢 痉 挛 
性 瘫痪 和 B 细胞 淋巴 瘤 。HTLV- 卫 则 引起 毛细 胞 白血病 和 慢性 CD4 细胞 淋巴 瘤 。 
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三 、 诊 断 与 防治 
检查 HTI.V- 或 HTLVY- 卫 感染 所 用 的 病毒 分 离 和 抗体 测定 方法 与 检查 HIV 相似 ， 
应 用 免疫 印迹 法 检测 抗体 可 将 HTLV-I 、HTLV-T 和 HIV 三 种 病毒 的 抗体 相 区 别 。 
县 前 尚 没有 研制 出 有 效 的 抗 HTLYV 疫苗 。 抗 病毒 药 中 ， 只 有 AZT 有 一 定 的 治疗 效 
果 ，。 
( 郭 多 玉 ) 
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第 34 章 其 他 病毒 


第 一 节 ”狂犬 奖 病 天 


狂犬 病 病 毒 【rabies virus) 是 弹 状 病毒 科 ( Rhabdoviridae )、 狂 犬 病毒 属 
(Lyssavirus) 的 一 种 嗜 挤 经 性 病毒 。 病 毒 主要 在 野生 动物 (如 狼 、 独 猩 、 昊 融 、 沉 眼 、 
蝙 晤 等 ) 及 家 畜 〔 如 犬 、 猎 等 ) 中 传播 。 人 主要 是 被 病 兽 或 带 毒 动物 蛟 伤 而 受 感染 。 


一 、 生 物 学 特性 


病毒 外 形似 子弹 状 ， 大 小 约 75x 180nm。 中 心 为 蛛 旋 形 对 称 的 核 衣 壳 ， 由 单 负 链 
RNA 和 核 重 白 、 多 豆 酶 蛋白 和 基质 蛋白 组 成 。 外 面 是 脂 蛋 白 包 和 膜 ， 其 表面 有 许多 精 蛋 
白 刺 罕 ， 与 病毒 的 感染 性 和 毒 力 相关 。 

病毒 的 动物 感染 范围 较 广 。 在 易 感动 物 或 人 的 中 枢 神 经 细胞 {主要 是 大 脑海 马 回 的 
锥 体 细 胞 ) 中 增殖 时 ， 在 胞 质 内 形成 嗜 酸性 包涵 体 ， 称 内 基 小 体 (Negri body) (图 34- 
1)， 在 诊断 上 很 有 价值 。 
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图 34-1 和 狂 厂 病 病毒 内 基 小 体 
x 2000 


过 去 认为 ， 狂 犬 病 病毒 只 有 一 个 血清 型 ， 从 世界 各 地 分 离 的 病毒 株 抗原 性 均 无 差 
异 。 但 近年 发 现 ， 从 不 同 动物 分 离 的 病毒 株 在 细胞 培养 中 的 生长 特点 ， 对 实验 动物 毒 力 
的 强 弱 ， 以 及 病毒 包 膜 的 G 蛋白 抗原 结构 均 存在 明显 差异 。 因 此 ， 不同 的 狂犬 病 病 毒 
株 存 在 异 质 性 是 可 能 的 。 


二 、 致 病 性 与 免 疫 性 


人 患 狂 大 病 主要 是 被 患 病 动物 咬 伤 所 致 ， 但 亦 可 因 琶 损 皮 肤 粘膜 接触 含 病毒 材料 而 
致 感染 。 在 动物 发 病 前 5 天 ， 在 唾液 中 可 含有 病毒 。 人 被 其 咬 伤 后 ， 病 毒 通 过 伤口 进 人 
体内 。 潜 伏 期 一 般 为 1~3 个 月 ， 但 亦 有 短 至 1 局 或 长 达 数 年 才 出 现 钙 状 者 ， 其 长 短 取 
决 于 被 咬 伤 部 位 与 头 部 的 远近 及 伤口 内 感染 的 病毒 量 。 进 入 体内 的 病毒 在 肌纤维 细胞 中 
增殖 ， 由 神经 末梢 沿 神经 轴 索 上 行 至 中 枢 神 经 系统 ， 在 神经 细胞 内 增殖 并 引起 中 枢 神 经 
系统 损伤 ， 然 后 又 沿 传 出 神经 扩散 至 唾液 腺 和 其 他 组 织 。 包 括 询 腺 、 视 网 膜 、 角 膜 、 站 
粘膜 、 舌 味 昔 、 皮 脂 腺 、 毛 囊 、 心 肌 、 肯 骼 肌 、 肺 、 肝 和 肾上腺 等 。 人 发 病 时 的 典型 中 
床 表现 是 神经 兴奋 性 增高 ， 吞 咽 或 饮水 时 喉头 肌肉 发 生 痉挛 ， 甚 至 闻 水 声 或 其 他 轻微 刺 
激 均 可 引起 痉 窑 改作， 故 又 称 恶 水 病 (hydrophobia)。 这 种 兴奋 期 典型 症状 经 3 一 5d 后 ， 
病人 转 入 麻痹 期 ， 最 后 因 异 迷 、 呼 吸 及 御 环 衰竭 而 死亡 。 病 死 率 几乎 达 100% 。 

动物 研究 表明 ， 机 体感 染 狂 犬 病 病 毒 后 能 产生 细胞 免疫 和 中 和 抗体 。 病 毒 包 膜 的 糖 
蛋白 〈G) 和 核 衣 壳 的 核 蛋 白 (N) 均 含 有 保护 性 抗原 和 T 细胞 免疫 表 位 ， 可 诱导 产生 
中 和 抗体 和 CD4* 辅助 性 T 细 胞 和 CD8* 细 胞 毒性 工 细胞 。 它 们 在 狂 太 病 疫苗 接种 后 诱 
生 的 抗 狂犬 病 病毒 感染 性 免疫 机 制 中 起 重要 作用 。 


三 、 微 生物 学 检查 法 


人 被 犬 或 其 他 动物 咬 伤 后 ， 检 查 动物 是 否 和 忠 有 狂犬病， 对 采取 防治 措施 极为 重要 。 
一 般 不 宜 将 动物 立即 杀 死 ， 应 将 其 捕获 隔离 观察 。 若 经 7 一 10d 不 发 病 ， 一 般 可 认为 该 
动物 不 是 狂犬 病 或 咬 人 时 唾液 中 尚 无 狂犬 病 病毒 。 若 观察 期 间 发 病 ， 即 将 其 杀 死 ， 取 脑 
海马 回 部 位 组 织 涂 片 ， 用 免疫 荧光 抗体 法 检查 病毒 抗原 ， 同 时 作 组 织 切 片 检 查 内 基 小 
体 。 

对 狂犬 病 患者 的 生前 诊断 可 取 唾 液 沉 渣 涂 片 、 瞪 及 类 皮肤 活检 ， 用 免疫 荧光 抗体 法 
检查 病毒 抗原 ， 但 一 般 阳 性 率 不 高 。 最 近 应 用 逆转 录 PCR 法 检测 标本 中 的 狂犬 病 病 毒 
RNA， 此 法 敏感 、 快 速 和 特异 ， 值 得 在 有 条 件 的 实验 室 推广 应 用 。 


四 、 防 治 原则 


捕杀 妓 犬 ， 加 强 家 犬 管理 ， 注 射 厂 用 疫苗 ， 是 预防 狂犬 病 的 主要 措施 。 人 被动 物 哎 
伤 后 ， 应 采取 下 列 预 防 措施 ; 

伤 吕 处 理 ” 立 郑 用 20% 肥 皇 水 、0.1% 新 洁 尔 灭 或 清水 反复 冲洗 伤口 ， 再 用 70% 忆 
杖 及 碘 酒 涂 按 。 

被 动 免疫 ”用 高 效 价 抗 狂 犬 病 病 毒 血清 于 伤口 周围 与 底部 行 浸润 注射 及 肌 注 ， 剂 量 
为 和 IUAkg。 如 与 狂犬 病 疫苗 联 用 效果 更 佳 。 

疫苗 接种 ”狂犬 病 的 潜伏 期 一 般 较 长 ， 人 被 咬 伤 后 如 及 早 接 种 疫苗 ， 可 以 预防 发 
病 。 一 些 有 接触 病毒 危险 的 人 员 ， 如 兽医 、 动 物 管理 员 和 野外 工作 者 等 ， 亦 应 用 疫苗 预 
防 感染 。 我 国 目 前 用 地 局 晴 原 代 细 胞 或 二 倍 体 细胞 培养 制备 的 灭 活 病 毒 疫苗 ， 于 第 1、 
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3、7、14、28d 各 肌 注 lml， 免 疫 效 果 好 ， 副 作用 少 。 近 年 国内 外 研究 以 痘 苗 病毒 或 腺 
病毒 为 载体 ， 构 建 能 表达 狂犬 病 病毒 G 蛋白 的 基因 重组 疫苗 ， 已 开始 分 别 在 志愿 者 人 
体 及 动物 中 试用 。 它 们 的 免疫 效果 及 安全 性 尚 在 观察 中 。 


第 二 节 人 和 乳头 瘤 病 毒 


扎 头 瘤 病 毒 属于 乳 多 空 病 毒 科 (Papovaviridae) 的 乳头 瘤 病 毒 属 ， 它 包括 多 种 动物 
乳头 瘤 病 毒 和 人 乳头 瘤 病 毒 《hunman papillomavirus，HPV)。 


一 、 生 物 学 特性 


HPYV 对 球形 ， 直 径 为 2~55nm，20 面 立体 对 称 ， 无 包 膜 。 病 毒 衣 壳 由 72 个 壳 微 
粒 组 成 (图 34-2)。 病 毒 基 因 组 为 双 链 环 状 DNA， 以 共 价 闭合 的 超 螺 旋 结 构 、 开 放 的 环 
状 结构 ， 线 性 分 子 3 种 形式 存在 。HPY 基因 组 含有 7 个 早期 开放 读 框 和 2 个 晚期 开放 
读 框 。 早 期 区 编码 与 病毒 复制 、 转 录 调 控 和 细胞 转化 有 关 的 蛋白 《KE 、E, 、E, ) ， 晚 期 
区 编码 的 结构 蛋白 Li 和 Ls 是 衣 壳 的 主要 和 次 要 蛋白 。 


图 34-2 人 乳头 瘤 病 毒 
病人 乳头 瘤 组 织 分 离 ， 球 形 颗 料 表面 有 清楚 的 子粒 
应 用 基因 克隆 和 分 子 杂 交 方 法 ， 现 已 发 现 HPV 有 6 多 个 型 ， 各 型 之 间 的 同 源 性 少 
于 50%。 几 同 源 性 大 于 50%， 但 限制 性 内 切 醉 片段 不 同 的 称 为 亚 型 。 
HPV 对 皮肤 和 粘膜 上 皮 细 胞 有 高 度 亲 嗜 性 。 病 毒 在 这 些 细 胞 中 复制 依赖 于 细胞 的 


分 化 阶段 .这 可 能 是 由 于 病毒 复制 周期 某 些 阶段 需 依赖 上 皮 细 胞 特 味 阶段 的 细胞 因子 。 
增殖 的 病毒 只 能 在 感染 皮肤 上 层 的 细胞 核 中 检测 到 ， 在 基底 层 细 胸 只 有 很 少 拷贝 的 病毒 
核酸 。 病 毒 DNA 合成 主要 发 生 在 琼 屋 和 颗粒 良 ， 衣 壳 抗 原 表 达 局 限 在 上 皮 细 胞 的 最 上 
层 。 病 音 复 制 能 诱导 上 皮 增 殖 ， 表 皮 变 厚 ， 伴 有 环 层 增生 和 某 些 程度 表皮 角 化 ， 在 颗粒 
屋 芝 出 现 嘲 碱 性 核 内 包涵 体 。 上 皮 增 殖 形成 乳头 状 瘤 ， 也 称 为 疣 ， 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


HPYV 的 传播 主要 通过 直接 接触 感染 者 的 病 损 部 位 或 间接 接触 被 病毒 污染 的 物品 . 
生殖 器 感染 主要 由 性 交 传 播 。 新生 儿 可 在 通过 产道 时 受 感染 。 病 毒 感 染 仅 停留 于 局 部 皮 
肤 和 粘膜 中 ， 不 产生 病毒 血 症 。 

不 同型 的 HPV 侵犯 的 部 位 和 所 致 疾病 也 不 尽 相 同 ( 表 34.1)。 例 如 尖锐 湿疣 主要 
由 HPY-6、11 型 引起 ， 也 可 以 由 1、2 等 型 所 致 ，HPV-1、2，4 型 是 路 疣 和 寻常 疣 的 病 
因 ; HPV-3、10 型 引起 扁平 钼 等 。 


囊 34-1 HPY 型 别 与 人 类 疾 癌 的 关系 


HPY 型 别 相关 疾病 
i 和 
1 ,2,4 等 常 闹 
3、 10 饥 平 天 
7 丑 夫 寻常 病 
5 8. 9 [2, 14, 15. 17, 19~25、36 疣 状 表皮 增生 异常 
6、11 喉 乳 头 交 、 口 腔 乳 头 瘤 
6、11 尖锐 湿疣 
16. 18、3] ，33 言 轿 虐 皮 内 痛 与 宫 倾 瘤 


近年 研究 表明 ，HPV-16、18、31 和 33 等 型 别 可 引起 宫颈 内 瘤 样 变 ， 组 织 学 变化 
可 由 宇 额 上皮 的 不 典型 增生 至 原 位 痛 ， 严 重 者 可 发 展 为 浸润 痛 。 

HPYV 在 细胞 中 存在 的 方式 与 其 诱导 细胞 恶变 能 力 密切 相关 . 在 HPV 相关 良性 病变 
中 ， 病 毒 DNA 多 以 游离 状态 存在 ; 而 在 大 多 数 的 宫颈 瘤 组 织 中 的 病毒 以 整合 状态 存 
在 ， 由 HPY 基因 组 编码 的 产物 中 ，Es 和 和 EE 绰 晶 具有 痛 基 因 的 功能 ， 其 作用 机 制 是 Es 
和 已 可 以 分 别 和 细胞 中 的 P53 蛋白 和 Rb 基因 产物 P110 外 蛋白 相 结 合 , 干扰 了 这 两 种 
抑 癌 基因 产物 执 制 细胞 分 裂 和 增长 的 功能 ， 使 细胞 从 正常 同 恶 性 转变 。 

有 关 RPV 免疫 应 答 的 研究 较 少 。HPYV 感染 后 ， 可 以 产生 特异 性 抗体 ， 但 该 抗体 没 
有 保护 作用 。 非 特异 性 细胞 免疫 异常 者 ， 如 免疫 抑制 、 免 疫 缺 聊 及 皮肤 超 敏 反应 低下 
者 ， 青 年 扁平 疣 的 患 病 率 高 。 
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三 、 币 生物 学 检查 法 


近来 ， 用 免疫 组 化 方法 检测 病变 组 织 中 的 HPV 抗 淹 ， 用 核酸 杂交 法 和 PCR 法 检测 
HPV 的 DNA 序列 ， 已 被 广泛 用 于 疣 的 确诊 和 HPV 致 病 关 系 的 研究 。 但 HPV 的 血清 学 
检查 尚未 普遍 开展 ， 现 正 研 究 试 用 基因 工程 表达 的 HPV 晚期 蛋白 检查 病人 血清 中 抗 
体 。 


第 三 世人 类 细小 病毒 Bl 


人 类 细小 病毒 Bo 分 类 上 属于 细小 病毒 科 (Parvoviridae) 的 细小 病毒 属 〈《Par- 
vovirus) 。 病 毒 球形 ， 无 包 膜 ， 直 径 20 ~26nm。 核 衣 沉 为 20 面体 对 称 ， 内 含 单 正 链 
DNA。Bio 细 小 病毒 的 技 细 胞 是 骨髓 中 分 裂 性 盛 的 红细胞 系 前 体 细 胞 。 靖 毒 遂 过 对 这 些 
细胞 的 直接 杀伤 作用 和 随后 引起 的 免疫 应 答 而 致 炳 。 

Bs 病毒 可 引起 儿童 的 传染 性 红斑 (erythema infectiosum)。 病 毒 经 飞 沫 侵 人 上 呼吸 
道 在 局 部 增殖 后 ,经 血循环 扩散 至 骨 赃 。 病 毒 在 骨骸 中 的 红 系 前 体 细胞 中 增殖 ， 产 生 溶 
细胞 感染 而 导致 红细胞 生成 障碍 。 大 量 病毒 侵 人 血 流 形成 病毒 备 症 ， 此 时 炳 人 出 现 流感 
样 症状 ， 病 毒 承 病人 的 呼吸 道 分 刻 物 排出 体外 。 约 经 1 周 后 随 着 免疫 抗体 生成 ， 病 毒 血 
症 终 止 ， 但 病毒 与 抗体 在 血循环 中 形成 的 免疫 复合 物 可 引起 面 类 及 四 胶皮 肤 的 红斑 性 现 
丘 阁 。 成 人 感染 可 致 多 发 性 关节 炎 。 慢 性 淤血 性 贫血 病人 发 生 Blo 病毒 感染 后 ， 因 红 系 
前 体 细 胸 大 量 破 坏 和 网 状 细胞 减少 而 促 发 严重 的 再 生 呈 得 性 贫血 危 象 。 血 清 抗体 阴性 的 
孕妇 发 生 Bg 病毒 感染 后 ， 病 毒 可 通过 胎盘 侵 裴 胎儿 ， 引 致 严重 贫血 及 流产 。 但 尚未 有 
证 据 表明 Bi9 病 毒 可 引起 先天 性 两 形 。 

目前 尚 无 有 效 的 抗 Be 药物 ， 亦 无 预防 疫苗 。 

( 郭 辉 玉 ) 
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第 35 章 睹 料 


及 粒 (prion) 叉 称 传染 性 蛋白 粒子 ， 是 医学 生物 学 领域 中 至 今 尚 未 彻底 弄 清 的 一 
种 恒 日 质 传 染 因子 。 其 最 主要 成 份 是 一 种 蛋白 酶 抗 性 蛋白 〈PrP) ， 至 今 未 能 查 到 任何 
核酸 ， 对 各 种 理化 作用 的 抵抗 力 强 。 它 具有 传染 性 ， 潜 伏 期 较 长 ， 在 人 和 动物 中 引起 以 
海 纺 状 脑病 《TSE) 为 特征 的 致死 性 中 枢 神 经 系统 的 慢性 退化 性 疾患 。1997 年 美国 
Prusiner 因 发 现 PrP 与 TSE 高 度 相关 ， 首 先 提出 用 protinaceous infectious particle 的 字 头 
prion 作为 TSE 的 病原 ， 并 对 PrP 的 生物 化 学 、 分 子 生物 学 、 免 疫 组 化 和 转基因 动物 试 
验 进 行 了 大 量 研究 而 获得 讳 贝 尔 奖 。 


一 、 生 物 学 特性 


TSE 致 病因 子 在 不 同时 期 有 过 不 同 的 他 名 。 因 其 可 滤 过 性 和 增殖 非常 缓慢 而 称 为 
慢 发 病毒 (slow virus); 因 其 与 已 知 病毒 的 特征 明显 不 同 而 称 为 非 寻 常 病毒 (unconven- 
tional virus)。 prion 不 具有 病毒 体 结构 和 末 检 出 基因 组 校 酸 ， 对 福 马 林 、 重 扫 杉 、 加 雪 
(830 ) 、 电 高 辐 射 和 紫外 线 的 抵抗 力 强 。 从 感染 动物 腑 组织 分 离 和 纯化 的 prion 是 由 生 
白 酶 K 抗 性 蛋白 组 成 的 多 聚 体 ， 分 子 量 为 (27 一 各) X10 ， 故 称 为 PrP27 一 30， 属 于 
朴 水 性 柱 蛋 白 。 从 羊 癌 痒 因子 感染 地 鼠 脑 组 织 分 座 的 PrP 称 为 PP (scrapie prion pro- 
tein)。 正 常人 及 动物 脑 组 织 基因 亦 编码 一 种 与 PrP“ 相似 的 正常 PrP 称 为 PrP” (cellular 
prion protein)。PrP 与 PrP 的 氨基 酸 序 列 相似 ,但 二 者 的 分 子 构 型 不 同 。PrP* 肘 链 的 
三 维 结构 具有 4 个 a- 虹 旋 ， 没 及 折 有 全; 而 PrPs 肽 链 的 2 个 -螺旋 转换 为 4 个 B 折 秋 
{图 35-1)。 前 者 对 和 蛋白酶 K 敏感 而 后 者 对 和 蛋白酶 K 具 抗 性。 在 感染 的 动物 脑 组 织 中 ， 
PrP 两 种 异 构 体 均 存 在 ， 而 正常 动物 组 织 中 仅 有 PrP"。PrP* 通 常情 况 下 是 无 害 的 。 当 
PrE( 转 变 成 PrPY 人 时 ， 妈 由 有致 病 性 和 传染 性 。 

关于 PrPs 在 感染 的 细胞 中 如 何 增殖 的 机 制 尚未 清楚 。 有 人 提出 PrP~ 先 与 细胞 表 
面 的 PrP5 结 合 ， 触 发 PrPc 使 之 转变 为 更 多 的 PtP8。 大 量 PrP 人 从 细胞 释放 后 在 脑 组 织 
中 聚合 组 成 特殊 的 淀粉 样 班 块 ， 进 一 步 发 展 为 海 纲 状 脑病 。 


二 、 致 病 性 与 免疫 性 


现在 已 知人 和 动物 的 传染 性 蛋白 粒子 病 或 prion 病 计 有 : 

1. 震 额 病 或 库 鲁 (Kuru) 病 。 

2， 克 - 雅 病 (Creutzfeld-Jakob disease，CJD) 及 克 - 雅 病变 种 〈《Variant CJD)。 
3，Gerstmann-Straussler 综合 征 。 
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FrF Prpse 
(正常 } (至 病 ) 


图 35-1 羊 瘙痒 病 Prb' 与 PrPY 的 三 维 结构 

， 致死 性 家 族 失 眠 症 。 
， 羊 糖 料 病 (scrapie of sheep and goat) 
， 牛 海绵 脑病 (bovine spongiform encephalopathy)， 俗 称 疯牛病 。 
， 传 染 性 雪 蟹 白质 脑病 {transmissible mink encephalopathy)。 

8， 大 耳 鹿 慢性 消耗 病 ichronic wasting disease of mule deer)。 

prion 病 的 共同 特征 有 是， 潜伏 期 长 ， 引 起 致死 福 中 枢 神 经 系统 的 慢性 退化 性 疾患 。 
病理 学 特点 是 大 脑 皮质 的 神经 元 退化 ， 空 泡 变性 ， 形 成 演 粉 样 班 块 、 死 亡 、 消 失 ， 星 状 
细胞 增生 ， 成 为 海绵 状 脑病 或 白质 脑病 。 病 变 部 位 无 炎症 反应 ， 患 者 对 传染 性 蛋白 娄 子 
亦 不 产生 免疫 应 管 。 痢 床上 相应 出 现 痢 有 呆 、 共 济 失调 、 震 赢 等 症状 。 


三 、 诊 断 与 防治 


实验 室 可 采用 特异 性 抗体 作 免 疫 印 迹 法 或 免疫 组 化 法 检查 蛋白 酶 抗 人 性 的 PrP。 试 验 
时 需 用 新 鲜 采 取 或 低温 冻 存 的 非 固定 脑 组 织 材 料 。 

CTJD 或 库 鲁 病 均 无 治疗 方法 。 由 于 prion 对 理化 因子 的 抵抗 力 强 ， 高 压 灭 菌 时 需 用 
134 已 处 理 lh 化 学 消毒 时 需 用 S% 次 氨 酸 钠 或 ImolzL 的 氨 氧 化 钠 证 泡 手术 器 械 1hp， 以 
彻底 灭 话 prion 因 了 于 。 
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弹 状 病毒 科 336 ~， 亚 临床 254 
隐 球 萌 ， 新 生 235 ~， 显 性 85 
隐 球 菌 怖 235 ~ 一， 持续 性 254 
一 一 ， 顿 拂 249 
十 一 加 一 ， 隐 性 84 
超 抗原 75，103 一 ， 慢 性 85，254 
葡萄 球 蓝 ， 表 皮 94 一 ， 慢 发 病毒 254 
一 ， 金 黄色 94 一 ， 潜 全 254 
一 ， 腐 生 94 嗜 血 杆 落 ， 流 感 185 
一 ， 焰 固 酶 阴性 98 讲 血 杆 葛 周 184 
葡萄 球菌 深 素 外 绪 肝 DNA 病毒 科 290 
葡萄 球菌 属 93 户 克 试验 155 
棒状 杆菌 ， 馈 具 153 也 毒 素 173 
榨 状 杆菌 属 153 被 小 病毒 243 
玻 化 所 试验 5 微 生 态 学 0 


微生物 | ~， 而 典 生 物 型 132 
-~-， 非 细胞 型 | 一 ，ElTor 生物 型 132 
一 ， 真 校 细胞 型 1 一 ，0Q139 血清 群 132 
~~， 厚 核 细胞 型 | 噬菌体 S50 
微生物 学 ] ~ ， 毒 性 52 
腥 骨 炎 病 毒 274 ~ ,前 $3 
腺 病毒 275 ~， 光 和 53 
钢 特 落 ， 百 日 时 197 精 发 酵 试验 4 
鲍 特 戎 局 187 精 昔 ， 细 曾 19 
新 肠 道 病毒 380 诈 闫 酶 ， 葡 萄 球菌 96 

滤 消 盯 45 

当权 形 猩 胞 溶解 物 试验 gg 十 七 画 以 上 

溶 原 性 细 萌 53 螺 形 菌 10 
溶 原 性 转换 66 螺杆 万 182 
洲 薄 酶 8] 昭 丁 菌 属 182 
深 获 萄 球菌 索 15 螺 原 体 科 190 
yr 螺旋 体 212 
十 内画 鞭毛 21 

村 和 母 菌 226 

常 气 菌 ， 专 性 3 外 文字 母 

~， 袜 3] Ascoti 热 沉 淀 试验 175 
鼻 病 毒 277 Dane 颗粒 289 
腐生 菌 29 EB 病毒 321 
_ IMViC 试验 35 
十 五 画 M 蛋白 ， 链 球菌 103 
每 痢 226 (Optochin 第 咸 试验 108 
影 二 试验 6] Sereny 试验 117，122 
着 根 菌 属 129 Shwartzman 现象 76 
十 六 画 VP 试验 34 

仁 乱 弧 汞 131 


一 390 一 


